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Anbefaling   
Medicinrådet anbefaler pembrolizumab i kombination med kemoterapi som førstelinjebe-
handling til patienter med kræfttyperne lokalt fremskredent inoperabelt eller metastatisk 
karcinom i spiserøret eller HER2-negativ adenokarcinom i den gastro-esofageale overgang, 
Siewert type I, hos voksne med biomarkøren PD-L1 CPS ≥ 10. 

Medicinrådet vurderer, at pembrolizumab sammen med kemoterapi forlænger patienter-
nes levetid uden væsentlige ekstra bivirkninger i forhold til behandling med kemoterapi 
alene.  

Behandlingen er dyrere end den nuværende. Medicinrådet vurderer dog, at omkostnin-
gerne er rimelige set i forhold til effekten, særligt fordi behandlingen medfører en væsent-
lig forlænget levetid hos en patientgruppe, der har en dårlig prognose. Pembrolizumab bør 
doseres vægtafhængigt. Medicinrådet anbefaler, at patienterne maksimalt får denne be-
handling i to år. 
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Opsummering 
 
Om Medicinrådets vurdering 
Medicinrådet har vurderet effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonse-
kvenser for sundhedsvæsenet ved at bruge pembrolizumab i kombination med platin- og 
fluoropyrimidinbaseret kemoterapi til patienter over 18 år med fremskreden kræft i spi-
serøreret eller mavemunden (overgangen til mavesækken). Derudover er patienterne 
kendetegnet ved følgende: 

• kan ikke opereres/behandles med kurativt sigte, eller sygdommen har allerede 
spredt sig  

• har kræft af den planocellulære type eller af typen HER2-negativ adenocellulær, 
Siewert I 

• har et højt niveau af PD-L1 (programmed death ligand 1), der tæller CPS ≥ 10 
(combined positive score).  

Vurderingen tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af lægemiddelvirksomheden 
MSD Danmark ApS. 

Lokalt fremskredent kræft i spiserør eller overgang til mavesækken, der enten ikke kan 
opereres, eller som har spredt sig med et PD-L1-niveau på CPS ≥ 10 
I Danmark er ca. 90 patienter årligt kandidater til førstelinje palliativ systemisk behand-
ling af spiserørskræft af typen planocellulær karcinom og 42 patienter med den HER2-
negative adenotype. Det vides endnu ikke, hvor stor en andel af danske patienter der har 
et højt niveau af PD-L1, som tæller CPS ≥ 10. Hvis PD-L1-niveauerne for danske patienter 
ligner det, der blev fundet i studiet KEYNOTE-590, vil ca. halvdelen have et PD-L1-niveau 
på CPS ≥ 10. Det betyder, at ca. 66 patienter i Danmark årligt kandiderer til behandlin-
gen.  

Pembrolizumab i kombination med platin- og fluoropyrimidinbaseret kemoterapi 
Pembrolizumab er et humaniseret antistof, der binder til programmed cell death-1-re-
ceptoren (PD-1-receptoren) og aktiverer et T-cellemedieret respons. Pembrolizumab ad-
ministreres intravenøst i kombination med kemoterapi (indtil progression eller uaccepta-
bel toksicitet). Doseringen af pembrolizumab er i KEYNOTE-590 som fast dosis på 200 mg 
i.v. hver 3. uge i op til 35 serier. 

Nuværende behandling i Danmark  
På nuværende tidspunkt er platin- og fluoropyrimidinbaseret kemoterapi den eneste be-
handlingsmulighed for patienter, der kandiderer til den ansøgte behandling.  

I dansk praksis er der præference for en vægtbaseret dosering af pembrolizumab, hvilket 
adskiller sig fra KEYNOTE-590, hvor pembrolizumab blev givet som fast dosis. Kemotera-
pien, der blev anvendt i KEYNOTE-590, afviger ligeledes fra dansk praksis, hvor capecita-
bin og oxaliplatin (CAPEOX) fortrækkes, mens der i KEYNOTE-590 blev anvendt cisplatin + 
5-fluorouracil. Begge typer kemoterapi er platin- og fluoropyrimidinbaseret, og effekten 
kan sidestilles. CAPEOX er brugt i de sundhedsøkonomiske analyser, da det er mest rele-
vant i en dansk kontekst. 
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Effekt og sikkerhed 
Vurderingen er baseret på studiet KEYNOTE-590, som er et randomiseret, dobbeltblindet 
forsøg med to behandlingsarme. I alt var der 749 patienter inkluderet i studiet, hvoraf 
halvdelen havde et PD-L1-niveau på CPS ≥ 10. Den ene behandlingsarm blev tildelt pem-
brolizumab + kemoterapi (n=373), mens den anden bestod af placebo + kemoterapi 
(n=376). KEYNOTE-590 havde til formål at undersøge effekt og sikkerhed af pembrolizu-
mab i kombination med kemoterapi sammenlignet med kemoterapi alene. 37,3 % af stu-
diepopulationen var kaukasisk, mens 53,9 % var asiatere. Resultater fra en mindre post 
hoc-subgruppeanalyse af patienter fra EU er i overensstemmelse med resultater fra den 
samlede gruppe. 
 
Blandt de patienter med PD-L1-niveau på CPS ≥ 10 efter opfølgning på mediant 22,6 mdr. 
blev den samlede overlevelse forlænget med 4,1 mdr. for patienter behandlet med pem-
brolizumab + kemoterapi sammenlignet med kemoterapi alene. Efter  mdr. var der  

 i live i den behandlingsarm, der fik pembrolizumab + kemoterapi sammenlignet 
med kemoterapi alene (HR 0,62 (95 % CI 0,49; 0,78)). Tilsvarende var den progressionsfri 
overlevelse efter opfølgning på mediant 22,6 mdr. forlænget med 2 mdr. for behand-
lingsarmen med pembrolizumab + kemoterapi. Efter  var der  pro-
gressionsfri for pembrolizumab + kemoterapi sammenlignet med kemoterapi alene (HR 
på 0,51 (95 % CI 0,41; 0,65)).  
 
Opgørelsen af bivirkninger og livskvalitet er hovedsageligt baseret på data for den sam-
lede patientpopulation, da tilgængeligheden af data for PD-L1 CPS ≥ 10 er begrænset. 
Pembrolizumab + kemoterapi var ikke mere toksisk sammenlignet med kemoterapi 
alene. Livskvaliteten forblev stabil for begge behandlingsarme (opgjort efter 18 uger).    
 
Omkostningseffektivitet 
Den ansøgende virksomhed har indsendt en cost-utility-analyse baseret på en 
partitioned survival-model til at estimere omkostningseffektiviteten af pembrolizumab i 
kombination med platin- og fluoropyrimidinbaseret kemoterapi. Analysen tager 
udgangspunkt i effektdata for progressionsfri og samlet overlevelse estimeret i 
KEYNOTE-590 samt den rapporterede EQ-5D-5L-data, der blev indsamlet i det første år af 
studiet. Udviklingen i helbredsrelateret livskvalitet er modelleret på baggrund af, hvor 
lang tid patienterne har indtil død. På baggrund af, at der ikke er observeret forskelle i 
livskvalitet, er nytteværdierne modelleret uafhængigt af behandling.  

Medicinrådet har vurderet den indsendte analyse og antagelserne for analysen. På 
baggrund af Medicinrådets gennemgang er der foretaget ændringer i analysen, så den 
bedst muligt afspejler dansk klinisk praksis. Dette inkluderede ændringer i 
fremskrivningen af den samlede overlevelse, dosering af pembrolizumab, 
kemoterapibehandlingsregime, efterfølgende behandlingslinjer og håndteringen af 
bivirkninger.  

Resultatet af Medicinrådets hovedanalyse, som er præsenteret i Tabel 1, viser, at ibrug-
tagning af pembrolizumab + CAPEOX vil resultere i inkrementelle omkostninger på ca. 

DKK pr. vundet kvalitetsjusteret leveår (QALY). De inkrementelle omkostninger 
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er i høj grad drevet af lægemiddelomkostninger, mens QALY-gevinsten drives af den for-
længede tid for patienterne i både progressionsfrit og progredieret sygdomsstadie.  

Resultaterne er behæftet med væsentlige usikkerheder, hvorfor der er udført en række 
følsomhedsanalyser for andre antagelser end de valgte. De væsentligste usikkerheder 
fremgår herunder. 

Som følge af den relativt korte opfølgning i KN-590 er størrelsen på QALY-gevinsten i høj 
grad bestemt af tilgangen til ekstrapoleringen af de observerede overlevelsesdata. Medi-
cinrådet har derfor udført en række følsomhedsanalyser, der estimerer resultaterne ved 
brug af andre tilgange til ekstrapolation. Særligt valget mellem to parametriske fordelin-
ger til ekstrapolation finder Medicinrådet usikkert. Her viser følsomhedsanalysen – med 
den anden tilgang til ekstrapolation – at de inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY 
vil stige til ca.  DKK. 

Der er ligeledes usikkerhed om estimering af patienternes livskvalitet, som benyttes i be-
regningen af QALY. Dels anvender ansøger en tilgang, hvor patienternes livskvalitet af-
hænger af, hvor lang tid patienten har til død, fremfor en traditionel opdeling i sygdoms-
stadier, dels viser de observerede nytteværdier en bemærkelsesværdig høj livskvalitet 
patienternes sygdom taget i betragtning. Følsomhedsanalyserne for nytteværdier viser, 
at resultaterne er relativt robuste over for valg af tilgang til modellering. Hvis livskvalitet i 
stedet modelleres på baggrund af en opdeling af progressionsfri patienter og progredie-
rede patienter, estimeres således inkrementelle omkostninger på ca. DKK. Re-
sultaterne er derimod følsomme over for de høje observerede estimater for livskvalitet, 
hvor en sænkning på 20 % af de estimerede nytteværdier ville betyde inkrementelle om-
kostninger pr. vundet QALY på ca.  DKK. Givet, at der benyttes EQ5D-5L-data 
med danske præferencevægte, er der få muligheder for at perspektivere nytteværdierne 
i mangel på publicerede normværdier for den relevante sygdomspopulation. 

De inkrementelle omkostninger er i høj grad drevet af lægemiddelomkostningerne. Det 
har derfor stor betydning, om pembrolizumab gives i fast eller vægtbaseret dosis. Hvis 
pembrolizumab gives som fast dosis, viser følsomhedsanalysen, at de inkrementelle om-
kostninger pr. vundet QALY vil stige til ca  DKK. 

Resultaterne fra den analyse, som Medicinrådet finder mest sandsynlig (hovedanalysen), 
er præsenteret i Tabel 1. 
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Tabel 1. Resultatet af Medicinrådets hovedanalyse ved sammenligning med CAPEOX, diskonte-
rede tal 

 Pembrolizumab + 
CAPEOX 

CAPEOX Forskel 

Lægemiddelomkostninger    

Hospitalsomkostninger 95.209 DKK 48.364 DKK 46.845 DKK 

Efterfølgende behandling 2.752 DKK 2.801 DKK -49 DKK 

Patientomkostninger 3.964 DKK 4.103 DKK -139 DKK 

Totale omkostninger     

Totale leveår 1,81 1,09 0,72 

Totale QALY 1,57 0,91 0,66 

Inkrementelle omkostninger pr. vundet leveår 
(ICER) 

 

Inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY 
(ICER) 

    

 

 
 

Beregnet med AIP: 
539.508 DKK 

 

 
 

Beregnet med AIP: 

590.823 DKK 

 
Budgetkonsekvenser 
I tilfælde af en anbefaling forventes det, at alle nye patienter vil overgå til behandling 
med pembrolizumab fra år 2, mens omkring 10 % fortsat vil blive behandlet med CAPEOX 
i det første år, se Tabel 2. Medicinrådet estimerer, at anvendelse af pembrolizumab vil 
resultere i budgetkonsekvenser på ca  DKK i år 5, se Tabel 3.  

Tabel 2. Estimat af antal nye patienter 

 År 1 År 2 År 3 År 4 År 5 

Anbefales 

Pembrolizu-
mab + 
CAPEOX 

59 66 66 66 66 

CAPEOX 7 0 0 0 0 

Anbefales ikke 
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 År 1 År 2 År 3 År 4 År 5 

Pembrolizu-
mab + 
CAPEOX 

0 0 0 0 0 

CAPEOX 66 66 66 66 66 

 

Tabel 3. Medicinrådets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal 

 År 1 År 2 År 3 År 4 År 5 

Anbefales      

Anbefales ikke      

Totale budgetkonse-
kvenser 
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Begreber og forkortelser 
5-FU: 5-fluoropyrimidin 

ARR: Absolut risikoreduktion 

CPS: Combined positive score 

DEGC: Dansk EsophagoGastrisk Cancer Gruppe 

DOR: Duration of Response 

DMCG: Danske Multidisciplinære Cancer Grupper 

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group 

EMA: Det Europæiske Lægemiddelagentur (European Medicines Agency) 

EPAR: European Public Assessment Report  

ESMO:  European Society for Medical Oncology 

ESMO-GI: European Society for Medical Oncology Gastrointestinal (GI) Cancers 

EU: European Union 

Ex-EU: External to the European Union 

GEJ: Gastroesophageale overgang (gastro-esophageal junction) 

KN-590: KEYNOTE-590-studiet 

LSM: Least Square Mean 

HR: Hazard ratio 

IQR: Inter quartile range 

ITT: Intention-to-treat 

OR: Odds ratio 

ORR: Overall Response Rate 

OS: Samlet overlevelse (Overall Survival) 

PD-L1: Programmed death ligand 1 

PFS: Progressionsfri overlevelse (progression free survival) 

PICO: Population, intervention, komparator og effektmål (Population, Intervention, Compar-
ator and Outcome) 

PP: Per Protocol 
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RCT: Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial) 

RR: Relativ risiko 

SMD: Standardized Mean Difference 

QALY: Kvalitetsjusteret leveår (Quality-adjusted life year) 

TOT: Behandlingsvarighed (time on treatment) 

VAS: Visuel analog skala 
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1. Baggrund 

1.1 Problemstilling 
I denne vurderingsrapport tager Medicinrådet stilling til anvendelsen af pembrolizumab i 
kombination med platin- og fluoropyrimidinbaseret kemoterapi til førstelinjebehandling 
af patienter med lokalt fremskredent inoperabelt eller metastatisk karcinom i spiserøret 
eller HER2-negativ adenokarcinom i mavemunden (GEJ, gastroesophageal junction). Den 
ansøgte indikation begrænser sig til en subpopulation af patienter med PD-L1 CPS ≥ 10 
hos voksne. Indikationen har været godkendt af Det Europæiske Lægemiddelagentur 
(EMA) siden den 20. maj 2021. 

Vurderingen er baseret på en ansøgning fra MSD Danmark.   

1.2 Kræft i mavesæk, mavemund og spiserør 
Den øvre gastrointestinale kanal inddeles i spiserøret, GEJ (mavemunden ved overgan-
gen mellem spiserør og mavesæk) samt mavesæk. GEJ kan inddeles anatomisk i Siewert 
type I (den distale del af spiserøret), Siewert type II (den anatomiske del af selve over-
gangen mellem spiserør og mavesæk) og Siewert type III (den proksimale del af mave-
sækken) [1]. I denne vurderingsrapport afgrænses definitionen af spiserørskræft på bag-
grund af inklusionskriterierne i KEYNOTE-590 (KN-590)-studiet, dvs. som planocellulære 
og/eller HER2-negative adenokarcinomer i spiserøret + GEJ type 1 (1-5 cm over den ana-
tomiske GEJ-linje) [2].  

Histologisk inddeles patienterne efter, om de har planocellulært karcinom, oftest lokali-
seret højt eller midt i spiserøret, eller adenokarcinom, ofte lokaliseret distalt i spiserøret, 
men der findes også tilfælde af adenokarcinomer proksimalt i spiserøret [3]. Kræft i GEJ 
er primært af typen adenokarcinom [4]. I Danmark er andelen af adenokarcinomer ste-
get de seneste år og er nu den hyppigste histologiske subgruppe af kræft i den øvre del 
af det gastrointestinale system med ca. dobbelt så mange tilfælde som planocellulære 
karcinomer [3].  

De første symptomer på kræft i spiserøret vil ofte være synkebesvær og eventuelt op-
kastninger. Der ses ofte kvalme og et betydende vægttab. Patienterne kan klage over 
trykken eller en brændende fornemmelse i brysthulen eller øvre del af bughulen. De kla-
ger ofte over træthed og smerter, og de har muligvis lav blodprocent grundet blødning 
fra tumoren [5,6]. Rygning og alkohol er de vigtigste faktorer, som øger risikoen for kræft 
i spiserøret af den planocellulære type. For adenokarcinomer er det især refluks (spise-
rørsbrok), Barretts spiserør og høj BMI, som øger risikoen [7]. 

Spiserørskræft er den 8. hyppigste kræftform. En opgørelse fra 2017 viste, at > 450.000 
personer blev diagnosticeret med spiserørskræft på verdensplan [8]. I Danmark er det 
ligeledes den 8. hyppigste kræftform. Antallet af nydiagnosticerede blev i 2019 opgjort til 
1.167 tilfælde af kræft i spiserør, GEJ og mavesæk samlet [3,9]. Mænd udgør en større 
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andel (76 %) af de nydiagnosticerede tilfælde end kvinder (24 %)[9]. Gennemsnitsalderen 
for nydiagnosticerede med spiserørskræft i Danmark i årene 2016-2019 var 70 år [9]. 

1.3 Pembrolizumab i kombination med kemoterapi 
Pembrolizumab er et humaniseret monoklonalt antistof, også kendt under handelsnav-
net Keytruda. Pembrolizumab aktiverer T-cellemedieret respons, herunder anti-tumorre-
spons, ved at blokere bindingen mellem programmed cell death-1 (PD-1)-receptoren og 
liganderne PD-L1 og PD-L2. PD-1-receptoren er udtrykt i antigenpræsenterende celler 
samt tumorceller og celler i tumorens mikromiljø. Pembrolizumab er godkendt til en lang 
række andre indikationer inden for kræft (se bilag 9.1) [10]. EMA har godkendt pem-
brolizumab i kombination med platin- og fluoropyrimidinbaseret kemoterapi for denne 
population baseret på et studie, hvor 5-FU + cisplatin er valgt som kemoterapi. Men indi-
kationen er bredere og dækker derfor også CAPEOX, som er den anvendte kemoterapi i 
dansk praksis (se næste afsnit om nuværende standardbehandling, afsnit 1.4). 

Pembrolizumab administreres, jf. EMAs produktresumé, ved 30 minutters intravenøs 
(i.v.)-infusion af 200 mg hver 3. uge eller 400 mg hver 6. uge. Behandlingsvarighed er ind-
til sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet [11]. I Danmark anvender man dog 
som udgangspunkt pembrolizumab i vægtbaseret dosering, da farmakokinetiske data vi-
ser, at der ingen klinisk betydende forskelle er mellem fast dosering og vægtbaseret do-
sering [12]. 

1.4 Nuværende behandling 
I Danmark behandles spiserørskræft på fire afdelinger; Rigshospitalet, Odense Universi-
tetshospital, Aalborg Universitetshospital og Aarhus Universitetshospital. Alle afdelinger 
har multidisciplinære teams, som samarbejder om udredning og behandling.  

Dansk EsophagoGastrisk Cancer Gruppes (DEGC) retningslinier anbefaler, at patienter 
med lokalavanceret ikke-kurabel eller metastatisk, planocellulær kræft i spiserøret eller 
HER2-negative adenokarcinomer i spiserør eller GEJ bør tilbydes kemoterapi, enten med 
to-stof (fluoropyrimidin og platin) eller tre-stof (fluoropyrimidin, platin og taxan), af-
hængig af patientens almentilstand, tumorstadie, behandlingsmål, bivirkningsprofil og 
patientønske [13]. Standardvalget for fluoropyrimidin- og platinbaseret kemoterapi har 
traditionelt set været 5-FU + cisplatin [14], og det er i overvejende grad den behandling, 
der anvendes i de fleste kliniske studier inkl. KN-590. Nyere studier har vist, at capecita-
bin (oral fluoropyrimidin) og oxaliplatin (platin) (CAPEOX) er non-inferior sammenlignet 
med cisplatin og 5-FU [15–17],og CAPEOX anvendes nu i dansk klinisk praksis [13]. Her-
udover er cisplatin mere nyretoksisk og kræver lang hydrering før og efter behandlingen 
sammenlignet med oxaliplatin.       

Et overblik over den danske patientgruppe, som forventes at være kandidater til behand-
lingskombinationen med pembrolizumab + kemoterapi er illustreret i figur 1. Det drejer 
sig om en subpopulation af voksne (≥ 18 år) med lokalt fremskredent inoperabelt eller 
metastatisk kræfttilfælde, som enten er planocellulære eller HER2-negative adenokarci-
nomer, og som har PD-L1 CPS ≥ 10. Estimatet for patientantallet er lavet på baggrund af 
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DEGCs databaserapport fra 2019 [3], hvor antallet af nydiagnosticerede spiserørs- og 
GEJ-kræfttilfælde i Danmark var 946 (alle stadier). Heraf var der:      

• Af de 320 nydiagnosticerede tilfælde af planocellulær kræft i spiserøret anslår 
fagudvalget, at ca. 120 blev behandlet med kurativ intention. Heraf fik ca. 40 pa-
tienter foretaget kurativt kirurgisk indgreb, og ca. 80 patienter modtog behand-
ling med kurativt intenderet kemoradioterapi. Ca. 110 patienter havde for dårlig 
almen tilstand til at være kandidater til kemoterapi og fik derfor best supportive 
care. Samlet anslår fagudvalget derfor, at der årligt er ca. 90 patienter med pla-
nocellulær spiserørskræft, der påbegynder palliativ systemisk førstelinjebehand-
ling [5,9]. 

• 626 tilfælde af GEJ-karcinomer (hovedsageligt adenokarcinomer), heraf ca. 225 i 
stadie IV. Ud af disse 225 metastaserende adenokarcinomer vil ca. 25 % være 
lokaliseret i GEJ-type 1 [19], hvilket giver en patientpopulation på 56 patienter. 
Af disse vil ca. 75 % være HER2-negative [20], svarende til 42 personer.  

• Der findes endnu ikke præcise oplysninger for andelen af PD-L1 CPS ≥ 10 blandt 
de danske patienter. Det antages derfor, at andelen svarer til patientandelen fra 
KN-590, hvor ca. halvdelen havde PD-L1 CPS ≥ 10. På den baggrund vurderes der 
i dansk klinisk praksis årligt at være 50 % af de 90 patienter med planocellulær 
spiserørskræft og de 42 patienter med GEJ-karcinomer af type 1. Den danske 
patientgruppe, som må forventes at kandidere til pembrolizumab-kombinati-
onsbehandlingen, er således ca. 66 patienter. Incidens, prævalens og forven-
tede antal patienter i behandlingsgruppen de kommende år er vist i Tabel 4 og 
Tabel 5. Estimatet tager ikke højde for andelen af patienter med recidiverende 
uhelbredelig kræft i spiserøret eller GEJ, der kunne være kandidater til behand-
lingen, idet data herfor ikke er tilgængelige i den nationale kliniske kvalitetsda-
tabase.  
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Figur 1. Oversigt over andel af patienter i dansk klinisk praksis, der årligt kandiderer til behand-
ling med pembrolizumab i kombination med kemoterapi (baseret på antagelsen om, at andelen 
af danske patienter, der har PD-L1 CPS ≥ 10, svarer til ca. 50 %, som det var for patienterne i KN-
590 [21]) 

Tabel 4. Incidens de seneste 5 år 

  2016 2017 2018 2019 2020 

Lokalavanceret ikke-resekta-
bel eller metastatisk kræft i 
spiserøret eller HER2-nega-
tive adenokarcinomer i den 
gastro-esofageale overgang 
og PD-L1 CPS ≥ 10* 

66 66 66 66 66 

*Baseret på antagelserne om, at 50 % af dansk klinisk praksis har PD-L1 CPS ≥ 10. 
 

Tabel 5. Forventet antal nye patienter i behandlingsgruppen for de kommende år 

  2022 2023 2024 2025 2026 

Forventet antal patienter i 
Danmark til indikationen 

33* 66 66 66 66 

*I 2022 vil behandlingen kun være tilgængelig i 2. halvdel af året, hvorfor der er halvt så mange patienter som 
fra 2022 og frem. 
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2. Dokumentation af klinisk effekt 
og sikkerhed 
I dette afsnit beskrives dokumentationen for effekt og sikkerhed af pembrolizumab i 
kombination med platin- og fluoropyrimidinbaseret kemoterapi over for kemoterapi 
alene samt resultaterne af disse studier. Ekstrapolation af samlet overlevelse og progres-
sionsfri overlevelse til videre brug i den sundhedsøkonomiske analyse bliver også beskre-
vet og vurderet.  

2.1 Litteratursøgning 
Ansøger angiver, at KN-590-studiet er det eneste studie, hvori der er en direkte sammen-
ligning mellem pembrolizumab i kombination med kemoterapi og kemoterapi alene hos 
patienter med spiserørskræft. Der er derfor ikke foretaget en systematisk søgning efter 
dokumentation for effekt og sikkerhed, da søgningen ikke forventes at tilvejebringe yder-
ligere relevant dokumentation for hverken intervention eller komparator [2].  

Det relevante studie til denne ansøgning er fase 3 KN-590-studiet, NCT-nummer: 
NCT03189719 [21]. Studiestart var den 25. juli 2017 og slutdato den 2. juli 2020. Data i 
ansøgningen kommer udelukkende fra ”data on file (Clinical Study Report)” [22], EPAR 
[23] og mundtlige præsentationer med tilhørende abstracts fra de onkologiske konfe-
rencer ESMO 2020 [24] og ESMO-GI 2021 [25]. Studiet er efterfølgende blevet publice-
ret i slutningen af august 2021, og Medicinrådet har derfor medtaget dette som refe-
rence i vurderingen [21].  
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2.2 Kliniske studier  
 Tabel 6. Studiet KN-590 

Studienavn 
[NCT-
nummer] 

Population Intervention Komparator Primære effektmål Sekundære effektmål Kilder Anvendt i 
den sundheds-
økonomiske  
analyse 

KEYNOTE-
590 
(NCT031897
19)  

Patienter med lokal-
avanceret eller meta-
statisk spiserørskræft 

Pembrolizumab + kemote-
rapi (cisplatin + 5-fluorou-
racil) 

Placebo + kemoterapi 
(cisplatin + 5-fluorouracil) 

Overlevelse og pro-
gressionsfri overle-
velse  

Samlet responsrate, va-
righed af respons, bi-
virkninger, behandlings-
ophør grundet bivirk-
ninger og livskvalitet 

Clinical Study report [22], 
EPAR [23], Kato et.al (proto-
col) [2], konference ab-
stracter [24,25], KN-590-
studiet Sun et al. 2021 [21] 

Overlevelse, 
progressionsfri 
overlevelse, 
Time on Treat-
ment, relative 
dose intensity, 
utilities and di-
sutilities 
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2.2.1 KN-590 

KN-590 er et randomiseret, dobbeltblindet studie med to arme. KN-590-studiet havde til 
formål at undersøge effekt og sikkerhed af pembrolizumab i kombination med platin- og 
fluoropyrimidinbaseret kemoterapi (5-FU + cisplatin) vs. placebo kombineret med platin- 
og fluoropyrimidinbaseret kemoterapi (5-FU + cisplatin) som beskrevet i Tabel 6 [21].  

Inklusionskriterierne for KN-590 var voksne patienter (≥ 18 år) med lokalt fremskredent 
inoperabelt eller metastatisk planocellulær kræft i spiserøret eller HER2-negativ 
adenokarcinom i GEJ Siewert type I. Alle inkluderede patienter havde en tilgængelig 
vævsprøve til PD-L1 til immunohistokemisk analyse. Det var et krav, at patienterne var 
behandlingsnaive, havde ECOG performance status 0 eller 1 og med målbar sygdom, jf. 
RECIST v. 1.1. Eksklusionskriterierne omfattede blandt andet tidligere behandling for 
kræftsygdom, resektabel sygdom, aktive CNS-metastaser, meningeal karcinomatose eller 
aktiv autoimmunsygdom. 

Studiet var designet med to primære endepunkter (dual primary-endpoints), hvor studie-
hypotesen var opfyldt, hvis pembrolizumab + kemoterapi var bedre end placebo + kemo-
terapi for ét af de primære endepunkter. De primære endepunkter i studiet var overall 
survival (samlet overlevelse) (OS) for de 4 grupper:  

• Planocellulære karcinomer med PD-L1 CPS ≥ 10 
• Planocellulære karcinomer  
• PD-L1 CPS ≥ 10 
• ITT-populationen  

 
Samt progression free survival (progressionsfri overlevelse, PFS) for de 3 grupper:  

• Planocellulære karcinomer  
• PD-L1 CPS ≥ 10 
• ITT-populationen 

 
Sekundære endepunkter var overall response rate (samlet responsrate) (ORR) (pr. RECIST 
v. 1.1) og duration of response (responsvarighed) (DOR) hos intention-to-treat (patienter, 
der initielt tildeles behandling) [ITT]-populationen og også i flere subgrupper. Andre en-
depunkter var andel af uønskede hændelser, stop af behandling grundet uønskede hæn-
delser og livskvalitet. Analyser var med data cut-off d. 2. juli 2020, med median follow-up 
af 22,6 mdr. (inter quartile range IQR 19,6; 27,1). Det er denne analyse, som ansøgningen 
er baseret på. 
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2.3 Vurdering af population, intervention og komparator 
 
Tabel 7. Oversigt over PICO i ansøgningen og Medicinrådets vurdering af disse  

 Anvendt i ansøgningen Medicinrådets kliniske 
vurdering 

Medicinrådets sund-
hedsøkonomiske 
analyse 

Popula-
tion 

Nydiagnosticerede patien-
ter med lokalavanceret 
ikke-resektabel eller meta-
statisk planocellulær kræft 
i spiserøret eller HER2-ne-
gative adenokarcinomer i 
GEJ Siewert type I. Den an-
søgte indikation begræn-
ser sig til voksne patienter 
med PD-L1 CPS ≥ 10. 

Der foreligger kun baseline-
karakteristika for den sam-
lede patientpopulation (ITT) 
og dermed ikke specifikt for 
subgruppen med PD-L1 CPS 
≥ 10, som denne vurdering 
omhandler.  

Den sundhedsøkonomi-
ske analyse tager ud-
gangspunkt i ITT-popu-
lationen fra KN-590. 

Interven-
tion 

Pembrolizumab i kombina-
tion med platin- og fluoro-
pyrimidinbaseret kemote-
rapi (5-FU + cisplatin)  

I dansk praksis anvendes 
primært capecitabin i kom-
bination med oxaliplatin 
(CAPEOX) i stedet for 5-FU + 
cisplatin. Effekten af de to 
regimer vurderes at være li-
geværdig. 

Pembrolizumab i kom-
bination med CAPEOX 
benyttes i den sund-
hedsøkonomiske ana-
lyse, hvor effekt anta-
ges at være identisk 
med effekten observe-
ret i KN-590. Det er så-
ledes kun lægemiddel-
omkostningerne, der 
ændres. 

Kompara-
tor 

Platin- og fluoropyrimidin-
baseret kemoterapi (5-FU 
+ cisplatin) 

I dansk praksis anvendes 
primært capecitabin i kom-
bination med oxaliplatin 
(CAPEOX) i stedet for 5-FU + 
cisplatin. Effekten af de to 
regimer vurderes at være li-
geværdig. 

CAPEOX benyttes i den 
sundhedsøkonomiske 
analyse, hvor effekt an-
tages at være identisk 
med effekten observe-
ret i KN-590. Det er så-
ledes kun lægemiddel-
omkostningerne, der 
ændres. 

Effektmål Samlet overlevelse (OS), 
progressionsfri overlevelse 
(PFS), livskvalitet (EORTC 
QLQ, tid til forværring for 
EORTC QLQ-OES18 og EQ-
5D-VAS) 

De inkluderede effektmål er 
klinisk relevante og indgår i 
Medicinrådets vurdering af 
lægemidlets effekt og sik-
kerhed. 

Effektmålene OS og PFS 
benyttes i den sund-
hedsøkonomiske ana-
lyse, mens de reste-
rende effektmål ikke 
indgår. EQ-5D-5L-besva-
relser benyttes desuden 
til at estimere nyttevær-
dier anvendt i den sund-
hedsøkonomiske ana-
lyse.  
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2.4 Population 
Baselinekarakteristika for KN-590 fremgår af Tabel 8. De to behandlingsarme var sam-
menlignelige, bortset fra andelen af patienter > 65 år, som var højere i armen med pem-
brolizumab + kemoterapi (5-FU + cisplatin) vs. placebo + kemoterapi (5-FU + cisplatin). 
Væsentlige parametre som histologisk subtype, etnicitet, PD-L1-status og ECOG-score var 
ensartet fordelt mellem grupperne. Den ansøgte indikation begrænser sig til subpopula-
tionen med PD-L1 CPS ≥ 10, hvilket indskrænker patientgruppens størrelse til n=186 for 
pembrolizumab + kemoterapi og n=197 for placebo + kemoterapi. Baselinekarakteristika 
for subgruppen med PD-L1 CPS ≥ 10 er ikke oplyst i ansøgningen og dermed ikke vurde-
ret. Der antages, at patientkarakteristika for patienter med PD-L1 CPS ≥ 10 er sammenlig-
nelige med den samlede patientpopulation, og de er tilsvarende sammenlignelige for de 
to behandlingsarme. 

Tabel 8. Demografi og baselinekarakteristik for ITT-populationen fordelt i behandlingsarme fra 
KN-590 

Karakteristika, n (%) Pembrolizumab + kemoterapi 
n=373 

Kemoterapi 
n=376 

Alder, median (min.-maks.), 
år 

64,0 (28-94) 62,0 (27-89) 

≥ 65 år 172 (46,1) 150 (39,9) 

Mænd 306 (82,0) 319 (84,8) 

Fra Asien† 196 (52,5) 197 (52,4) 

Etnicitet n (%)   

Asiatisk 201 (53,9) 199 (52,9) 

Kaukasisk 139 (37,3) 139 (37,0) 

Ikke registreret 14 (3,8) 15 (4,0) 

Amerikansk-indiansk 9 (2,4) 12 (3,2) 

Amerikansk-afrikansk 5 (1,3) 2 (0,5) 

Anden 5 (1,3) 9 (2,3) 

ECOG Performance Status n 
(%) 

  

0 149 (39,9) 150 (39,9) 

1 223 (59,8) 225 (59,8) 

2 1 (0,3) 1 (0,3) 
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Karakteristika, n (%) Pembrolizumab + kemoterapi 
n=373 

Kemoterapi 
n=376 

Primær diagnose  (%)   

Planocellulær 274 (73,5) 274 (72,9) 

Adenokarcinom 99 (26,5) 102 (27,1) 

Adenokarcinom i spiserøret 58 (15,5) 52 (13,8) 

Siewert type 1 GEJ adenokar-
cinom 

41 (11,0) 50 (13,3) 

Sygdom status n (%)   

Metastatisk 344 (92,2) 339 (90,2) 

Lokalt fremskredent inoper-
abelt 

29 (7,8) 37 (9,8) 

PD-L1 Status n (%)   

CPS ≥ 10 186 (49,9) 197 (52,4) 

ESCC 143 (38,3) 143 (38,0) 

Adenokarcinom 43 (11,5) 54 (14,3) 

CPS < 10 175 (46,9) 172 (45,7) 

ESCC 121 (32,4) 126 (33,5) 

Adenokarcinom 54 (14,4) 46 (12,2) 

Ikke oplyst 12 (3,2) 7 (1,9) 
†Lande i Asien inkluderede: Kina, Hong Kong, Japan, Korea, and Taiwan 

 
Medicinrådets vurdering af studiepopulationen 
Medicinrådet bemærker, at der i dansk klinisk praksis endnu ikke rutinemæssigt evalue-
res PD-L1-status for denne type patienter, og vi ved derfor ikke, hvor stor en andel der 
reelt har PD-L1 CPS ≥ 10. Derudover har danske patienter typisk en anelse højere gen-
nemsnitsalder (omkring 68-70 år). Det bemærkes endvidere, at etniciteten i dansk klinisk 
praksis i overvejende grad er kaukasier. I KN-590 var 37,3 % af studiepopulationen kauka-
sisk, mens 53,9 % af patienterne var asiatere. Dette kan være problematisk, da der er in-
dikationer for, at asiatere kan have større effekt af PD-1/PD-L1-hæmmere sammenlignet 
med kaukasiere generelt set [26]. Ansøger har derfor vedlagt resultater for EU-subpopu-
lationen, da denne hovedsageligt består af kaukasiere (n=114, hvoraf kun n=57 har PD-L1 
CPS ≥ 10). Denne subgruppeanalyse indikerer, at kaukasiske patienter tilsvarende har 
gavn af behandlingen. Hazard ratio for OS var helt sammenlignelig for alle patienter med 
PD-L1 CPS ≥ 10 og EU-subgruppen med PD-L1 CPS ≥ 10, HR=0,62 (95 % CI 0,49; 0,78) vs. 
HR=0,6 (CI og p-værdi ikke tilgængelig) [23]. For PFS for EU subpopulationen med PD-L1 
CPS ≥ 10 var HR 0,48, og HR for den samlede population med PD-L1 CPS > 10 var 0,51 (95 
% CI 0,41; 0,65) [23]. Da EU-populationen med PD-L1 CPS > 10 udgør 7,6 % af det sam-
lede antal patienter fra KN-590, anvendes disse data ikke videre til at estimere effekten 
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af behandlingen på grund af høj usikkerhed, men de indikerer, at betydningen af patien-
ternes etnicitet i denne sammenhæng er begrænset. EMA har ligeledes belyst problema-
tikken og er nået frem til, at effekten af pembrolizumab ser ud til at være drevet af PD-
L1-ekspressionen og ikke af etnicitet, region eller histologi [22]. Det bakkes op af andre 
studier, som peger på en klasseeffekt ved behandling med checkpoint-inhibitorer i første 
linje hos patienter med spiserørs- og GEJ-kræft kombineret med et højt PD-L1-udtryk. I 
CheckMate 649 var hovedparten af de inkluderede patienter (76 %) af anden etnicitet 
end asiatisk. Her var konklusionen, at checkpoint-inhibitoren nivolumab i kombination 
med kemoterapi forbedrede overlevelsen sammenlignet med kemoterapi alene [27]. Li-
geledes var der i  CheckMate 648-studiet, ikke forskel mellem OS for asiater vs. ikke-asia-
ter [28]. Samlet set kan det ikke estimeres, i hvilket omfang etnicitet påvirker effekten af 
pembrolizumab.  

2.5 Intervention 
Den ansøgte intervention svarer til den anvendte i KN-590, dvs. pembrolizumab i kombi-
nation med platin- og fluoropyrimidinbaseret kemoterapi, som gives indtil progression 
eller toksicitet. Doseringen fremgår af Tabel 9. Som det fremgår af tabellen, er den valgte 
platin- og fluoropyrimidinbaserede kemoterapi i KN-590 5-FU + cisplatin. Dette adskiller 
sig fra dansk klinisk praksis som beskrevet under afsnit 1.4 Nuværende behandling, hvor 
CAPEOX er det foretrukne behandlingsvalg for platin- og fluoropyrimidinbaseret kemote-
rapi. 

Tabel 9. Dosering for den ansøgte behandlingskombination svarer til den anvendte i KEYNOTE-
590-studiet 

        Interventionsarm for KEYNOTE-590  Dansk klinisk praksis 

Lægemiddel: Dosis:  

Pembrolizumab 200 mg i.v. hver 3. uge i op til 35 serier 2 mg/kg i.v. hver 3. uge (vægt-
baseret) 

Platinbaseret 
kemoterapi 

Cisplatin: 80 mg/m2 i.v. hver 3. uge i op 
til 6 serier 

Capecitabin: 2.000 mg/m2, 
hver 3. uge på dag 1-14 

fluoropyrimidinba-
seret kemoterapi 

5-flourouracil: 800 mg/m i.v. på dag 1-5 
hver 3. uge i op til 35 serier 

Oxaliplatin: 130 mg/m2 hver 3. 
uge 

 
Ansøger har i den sundhedsøkonomiske analyse antaget, at pembrolizumab gives som 
fast dosis på 200 mg hver 3. uge i op til 35 serier. Det stemmer overens med administra-
tionen i KN-590 og produktresuméet fra EMA [11]. I Danmark doseres pembrolizumab 
oftest baseret på patientens vægt. Ansøger har derfor inkluderet muligheden for at 
vælge en vægtbaseret dosering for pembrolizumab. Doseringen af platin- og fluoropyri-
midinbaseret kemoterapi antages at være tilsvarende doseringerne, der blev givet i KN-
590 men vil i dansk klinisk praksis blive baseret på CAPEOX i stedet for 5-FU + cisplatin.  
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Medicinrådets vurdering af interventionen 
Det vurderes, at effekten af CAPEOX kan sidestilles med 5-FU + cisplatin, jf. DEGCs ret-
ningslinier [13]. Medicinrådet ændrer derfor interventionen i den sundhedsøkonomiske 
analyse til pembrolizumab + CAPEOX. Alle effektinput og bivirkninger i den sundhedsøko-
nomiske analyse bygger på data fra interventionsarmen i KN-590, og den eneste betyd-
ning, ændringen har for analysen, er lægemiddelomkostningerne forbundet med de to 
regimer, hvilket gælder for både intervention og komparator.  

De danske kliniske retningslinjer på området [3] indeholder endnu ikke anbefalinger af 
vægtbaseret vs. fast dosis. Data fra andre onkologiske indikationer har vist, at vægtbase-
ret dosering af pembrolizumab på 2 mg/kg har samme effekt som en fast dosis på 200 
mg [29]. Farmakokinetiske data fra SmPC viser, at effekten er sammenlignelig for den fa-
ste dosis sammenholdt med den vægtbaserede. Den vægtbaserede dosis er således im-
plementeret i praksis inden for andre sygdomsområder (malignt melanom, kolorektal-
kræft, hoved- og halskræft samt ikke-småcellet lungekræft), og der foreligger her over-
bevisende farmakokinetiske data, der viser, at eksponeringen ved brug af de vægtbase-
rede regimer er tilsvarende flat dose-regimerne  [29]. Fordelen ved at anvende vægtba-
seret dosis frem for flat dose er, at mængderne herved kan reduceres for en stor andel af 
patienterne. Det er en fordel både i forhold til nedbringelse af risikoen for toksicitet 
(særligt for små/spinkle patienter, hvor dosis bliver reduceret mest) og af økonomiske 
hensyn.  

Den vægtbaserede dosis med 2 mg/kg hver 3. uge vil formentlig blive praksis for denne 
indikation, og den sundhedsøkonomiske hovedanalyse er således baseret på dette, mens 
der er lavet en følsomhedsanalyse med udgangspunkt i produktresumeet, hvor pem-
brolizumab gives som fast dosis på 200 mg hver 3. uge. 

2.6 Komparator 
Platin- og fluoropyrimidinbaseret kemoterapi er den nuværende standardbehandling for 
patienterne i dansk klinisk praksis og ligeledes komparatoren i KN-590. De anvendte do-
ser i KN-590 er baseret på 5-FU + cisplatin, mens CAPEOX benyttes i dansk klinisk praksis 
(Tabel 10).  

Tabel 10. Dosering for komparator i KN-590 og behandling i dansk klinisk praksis 

KN-590-komparator: Cisplatin + 5-flourouracil Dansk klinisk praksis: 
Capecitabin + oxaliplatin 

Lægemiddel og dosis:  

Cisplatin: 80 mg/m2 i.v. hver 3. uge i op til 6 se-
rier 

Capecitabin 2.000 mg/m2 i.v. hver 3. uge på 
dag 1-14 

5-flourouracil: 800 mg/m2 i.v. på dag 1-5 hver 3. 
uge i op til 35 serier 

Oxaliplatin 130 mg/m2 p.o. hver 3. uge 

 
I ansøgers indsendte sundhedsøkonomiske analyse sammenlignes pembrolizumab i kom-
bination med 5-FU + cisplatin og placebo + 5-FU + cisplatin.  
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Medicinrådets vurdering af komparator 
Komparatoren i KN-590 adskiller sig fra dansk klinisk praksis, hvor CAPEOX er det fore-
trukne behandlingsvalg (som beskrevet under afsnit 1.4 Nuværende behandling). Effekt-
mæssigt forventes de to typer af platin- og fluoropyrimidinbaseret kemoterapi at være 
sammenlignelige. I den sundhedsøkonomiske analyse ændres komparatoren derfor fra 5-
FU + cisplatin til CAPEOX.  

2.6.1 Analysemetode for sammenligning af effekt 

Ansøgers valg af analysemetode 
Ansøger har inkluderet resultater fra KN-590-studiet for hhv. ITT-populationen og patien-
ter med PD-L1 CPS ≥ 10. Analysen af primære og sekundære effektmål var for hele ITT-
populationen og til dels for PD-L1 CPS ≥ 10. Uønskede hændelser er opgjort for patienter, 
der har fået mindst én dosis af intervention eller komparator. Kaplan-Meier-estimatoren 
er anvendt til estimering af OS og PFS og stratificeret Cox proportional hazards-model-
ler til estimering af hazard ratios (HR) og 95 % konfidensintervaller (CI) [21].  

Vurdering af ansøgers analyse 
Analysen af pembrolizumab + kemoterapi sammenlignet med kemoterapi alene er ude-
lukkende baseret på subgruppeanalysen for patienter med karcinomer, hvor PD-L1 CPS ≥ 
10, da indikationen begrænser sig til denne population i overensstemmelse med EMAs 
anbefaling [22].  

2.6.2 Samlet overlevelse (Overall Survival, OS) 

OS-analysen blev foretaget for ITT-populationen med PD-L1 CPS ≥ 10. Den mediane op-
følgningstid var 22,6 mdr. (IQR: 19,6;27,1).  

Den mediane OS var på 13,5 mdr. (95 % CI 11,1; 15,6 mdr.) for pembrolizumab + kemote-
rapi (5-FU + cisplatin) vs. 9,4 mdr. (95 % CI 8,0; 10,7) for placebo + kemoterapi (5-FU + 
cisplatin) (Forskel: 4,1 mdr). Cox-regressionen gav en HR på 0,62 (95 % CI 0,49; 0,78). Re-
sultaterne kan ses i Tabel 11.  

Tabel 11. Median OS i KN-590 for patientpopulationen med PD-L1 CPS ≥ 10[23,24] 

 Median OS (95 % CI) Forskel i median OS HR for OS (95 % CI) 

Pembrolizumab + kemote-
rapi (n=186) 

13,5 mdr. 
(95 % CI 11,1; 15,6) 

 
 

4,1 mdr. 

 
0,62 

(95 % CI 0,49; 0,78) 
 

Placebo + kemoterapi 
(n=197) 

9,4 mdr.  
(95 % CI 8,0; 10,7) 
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Efter 12 og . var forskellen i OS mellem pembrolizumab + kemoterapi og placebo 
+ kemoterapi hhv. 16,7 %  som det fremgår af Tabel 12. 

Tabel 12. Overlevelsesrater i KN-590 for patientpopulationen med PD-L1 CPS ≥ 10 [22,23] 

 OS-rate vedr. 
12 mdr. 
(95 % CI) 

Forskel i OS-
rate vedr. 12 
mdr. 

OS-rate vedr. 
24 mdr. (95 % 
CI) 

Forskel i OS-
rate vedr. 24 
mdr. 

Pembrolizumab + 
kemoterapi (n=186) 

53,8 % (95 % 
CI 46,3; 60,6) 

 

16,7 % ARR* 

 
 

 

 

Placebo + kemoterapi 
(n=197) 

37,1 % (95 % 
CI 30,3; 43,8) 

 
             

*ARR: Absolut risikoreduktion. 

 
Medicinrådets vurdering af den samlede overlevelse 
KN-590 viste en forskel i median OS på 4,1 mdr. (HR 0,62 (95 % CI 0,49; 0,78)) til fordel 
for pembrolizumab + kemoterapi efter en median opfølgningstid på 22,6 mdr. i gruppen 
af patienter med PD-L1 CPS ≥ 10. Andelen af patienter med PD-L1 CPS ≥ 10, som var i live 
efter 24 mdr., var  højere hos patienter behandlet med pembrolizumab + ke-
moterapi. 

Medicinrådet vurderer, at overlevelsesdata fra KN-590 ud fra den beskrevne patientpo-
pulation forventes at være nogenlunde sammenlignelige med en dansk klinisk kontekst, 
hvorfor den kan anvendes i den sundhedsøkonomiske analyse. Det vurderes ligeledes, at 
den observerede overlevelse i komparatorarmen er sammenlignelig med nuværende 
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dansk klinisk praksis. I DEGCs årsrapport fra 2019 ses andelen af patienter i live et år ef-
ter første systemiske, palliative behandling i Danmark at være 34,5 % [9], hvilket korrele-
rer fint med komparatorarmen i KN-590 på 37 %.  

Ansøgers analyse tager udgangspunkt i antagelsen om, at pembrolizumab gives i kombi-
nation med 5-FU og cisplatin. Som beskrevet i afsnit 1.4 vil man i dansk praksis anvende 
CAPEOX i stedet for 5-FU og cisplatin. Da Medicinrådet vurderer, at disse lægemidler er 
effektmæssigt ligeværdige, vurderes det at være uproblematisk at anvende OS-data fra 
KN-590. 

Ekstrapolering af overlevelsesdata i den sundhedsøkonomiske analyse 
I den sundhedsøkonomiske analyse skal de samlede forventede gevinster i sundhed, le-
vetid og omkostninger forbundet med at anvende pembrolizumab + CAPEOX estimeres, 
hvilket kræver, at de observerede OS-data fra KN-590 ekstrapoleres. Ansøger har, jf. Me-
dicinrådets metodevejledning, indsendt forskellige ekstrapolationer baseret på en række 
standardparametriske modeller. Ansøger anvender en stykvis tilgang, hvor den første del 
af OS-kurven er baseret på observeret data (Kaplan-Meier), hvorefter der fra et cut-off 
(uge 40) ekstrapoleres ved brug af en log-normal fordeling. Denne tilgang er valgt for 
begge arme.  

Ansøgers model giver mulighed for at vælge at basere ekstrapoleringen af OS-data på de 
parametriske modeller alene, dvs. fra uge 0, men ansøger argumenterer for, at denne til-
gang giver et dårligt fit på data, da den modellerede overlevelse i så fald estimeres syste-
matisk lavere end de observerede data i de første 8 mdr. Derfor vurderer ansøger, at det 
er mest hensigtsmæssigt at anvende en stykvis tilgang.  

Ansøger har desuden undersøgt cut-offs ved uge 32 og 40, hvorfra den parametriske mo-
del anvendes til at ekstrapolere ud over det observerede data. På baggrund af statistiske 
tests (Chow tests) argumenterer ansøger for, at et cut-off ved uge 40 passer bedst med 
data, mens der ved et senere tidspunkt er for få patienter i live og dermed for lidt data at 
basere modellen på. Ansøger vurderer, at ekstrapolering af det observerede OS-data 
med en log-normal fordeling giver både et statistisk godt fit og samtidig repræsenterer et 
klinisk plausibelt billede af den forventede overlevelse. Ifølge ansøger har internationale 
kliniske eksperter vurderet, at ved behandling med pembrolizumab kombineret med ke-
moterapi kan det forventes, at 5-års-overlevelsen vil ligge højere end 10 %.  

 viser OS-kurver for pembrolizumab + kemoterapi ved anvendelsen af forskellige 
parametriske modeller sammenholdt med den observerede OS-kurve.  OS-
kurver for kemoterapi alene samt den observerede OS-kurve ved anvendelsen af forskel-
lige parametriske funktioner.  

Sammenlignet med kemoterapi alene var der flere patienter i live ved cut-off for pem-
brolizumab + kemoterapi, hvorfor der er større variation i ekstrapoleret data for sidst-
nævnte som følge af den parametriske model, der vælges. 
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På baggrund af ansøgers valg af tilgang til ekstrapolation og parametrisk model estimeres 
den gennemsnitlige overlevelse for patienter, der modtager pembrolizumab + kemote-
rapi, til  mens den for patienter, der modtager placebo + kemoterapi, estime-
res til        

Medicinrådets vurdering af samlet overlevelse i den sundhedsøkonomiske analyse 
Det har stor betydning for den estimerede gennemsnitlige overlevelse, om ekstrapole-
ring af observeret OS-data laves på baggrund af en stykvis tilgang eller en parametrisk 
model alene. Medicinrådet accepterer ansøgers valg af stykvis tilgang og det valgte cut-
off ved uge 40, da Medicinrådet er enig i, at kurver, der kun baseres på en parametrisk 
model, har et dårligt visuelt fit på det observerede data. Betydningen af at anvende et 
cut-off ved uge 32 undersøges i en følsomhedsanalyse.  
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Ca  patienterne i pembrolizumab-armen var fortsat i live efter 36 måneder i det 
KM-data ansøgers analyse baseres på, og der ses variation i de forskellige ekstrapolerede 
kurveforløb. Valg af parametrisk funktion til ekstrapolering af OS-data for pembrolizu-
mab + kemoterapi har derfor stor betydning for den estimerede gennemsnitlige overle-
velse  patienterne var i live i komparatorarmen ved det anvendte data-cut i denne 
arm, og der ses derfor mindre variation i de forskellige kurveforløb. 

Medicinrådet er uenig i ansøgers valg af parametrisk model til ekstrapolering af observe-
ret data. Medicinrådet vurderer på baggrund af klinisk ekspertise, at der ikke vil være no-
gen patienter i live efter 10 år, uanset hvilken behandling patienterne modtager. Da 
dette er tilfældet med log-normal-fordelingen, vurderer Medicinrådet, at ansøgers eks-
trapolering overestimerer den gennemsnitlige overlevelse. Medicinrådet vurderer på 
baggrund af klinisk ekspertise, at ekstrapolering med Weibull-modellen eller en ekspo-
nentiel model repræsenterer et mere plausibelt forløb for denne patientpopulation. Den 
eksponentielle kurve ser ud til at overestimere overlevelsen en smule mellem måned 10 
og 20, men kan potentielt afspejle et mere realistisk billede ift. andelen af patienter i live 
omkring måned 120 (år 10), da ingen patienter estimeres at være i live her med denne 
model. Statistisk har Weibull-modellen et lidt bedre fit end den eksponentielle model, 
når det vurderes ud fra Akaike Information Criterion (AIC)-værdierne og Bayesian Infor-
mation Criterion (BIC)-værdierne, men denne forskel vurderes at være ubetydelig, især 
når der ekstrapoleres så langt ud over det observerede data. Da der er usikkerhed om, 
hvorvidt Weibull-modellen eller den eksponentielle model giver den bedste repræsenta-
tion af overlevelsen, præsenterer Medicinrådet resultater ved brug af begge modeller. I 
Medicinrådets hovedanalyse anvendes Weibull-modellen, mens der præsenteres en føl-
somhedsanalyse, hvor den eksponentielle model anvendes. Begge analyser repræsente-
rer realistiske scenarier og bør derfor tillægges ligelig opmærksomhed.  

Medicinrådet vurderer ikke, at der er nogen kliniske argumenter for, at de parametriske 
modeller bør variere mellem de to arme. Derfor anvendes også Weibull-modellen til eks-
trapolering af observeret OS-data for komparatorarmen. Valget af parametrisk model til 
ekstrapolering af observeret OS-data for kemoterapi har mindre betydning for estimerin-
gen af den gennemsnitlige overlevelse. 

Ved brug af Medicinrådets antagelser ved ekstrapolering af observeret OS-data ift. ansø-
gers valg reduceres den estimerede gennemsnitlige overlevelse for pembrolizumab + ke-
moterapi således fra  til  ved brug af Weibull-modellen i stedet for 
log-normal, mens den for placebo + kemoterapi reduceres fra  til      

2.6.3 Progressionsfri overlevelse (Progression Free Survival, PFS)   

PFS er defineret som tiden fra behandlingsstart til første dokumentation af progression i 
henhold til Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) v. 1.1 eller død. PFS 
blev registreret for den samlede ITT-population med en median opfølgningstid på 22,6 
mdr. (IQR: 19,6-27,1 mdr.). Resultaterne fremgår af Tabel 13, hvoraf median PFS for 
subpopulationen med PD-L1 CPS > 10 var 7,5 mdr. (95 % CI 6,2; 8,2 mdr.) for pembrolizu-
mab + kemoterapi (5-FU + cisplatin) vs. 5,5 mdr. (95 % CI 4,3; 6,0 mdr.) for placebo + ke-
moterapi (5-FU + cisplatin). Cox-regressionen gav en statistisk signifikant HR på 0,51 (95 
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% CI 0,41; 0,65). Efter 12 og 18 mdr. sås en absolut forskel i PFS-rate for de to behand-
lingsarme på hhv.  til fordel for behandlingen med pembrolizumab + ke-
moterapi (se Tabel 14)[22–24].  

Tabel 13. Median PFS i KN-590 for patientpopulationen med PD-L1 CPS ≥ 10 [23,24] 

 Median PFS (95 % CI) Forskel i median PFS HR for PFS (95 % CI) 

Pembrolizumab + 
kemoterapi (n=186) 

7,5 mdr. 
(95 % CI 6,2; 8,2) 

 

2 mdr. 

 

0,51  
(95 % CI 0,41; 0,65) 

 
Placebo + kemoterapi 
(n=197) 

5,5 mdr. 
(95 % CI 4,3; 6,0 mdr.) 

 

Tabel 14. PFS-rater i KN-590 for patientpopulationen med PD-L1 CPS ≥ 10 [22] 

 PFS-rate vedr. 
12 mdr. 
(95 % CI) 

Forskel i PFS-rate 
vedr. 12 mdr. 

PFS-rate vedr. 18 
mdr. (95 % CI) 

Forskel i PFS-
rate vedr. 18 

mdr. 

Pembrolizumab +  
kemoterapi (n=186) 

 
   

 

 

 
 

 

 
Placebo + 
kemoterapi 
(n=197) 

 
 

 

*ARR: Absolut risikoreduktion. 

  



 

 Side 30/67 Side 30/67 

Medicinrådets vurdering af progressionsfri overlevelse 
KN-590 viste en forskel i median PFS på 2 mdr. (HR 0,51 (95 % CI 0,41; 0,65)) til fordel for 
pembrolizumab + kemoterapi efter en median opfølgningstid på 22,6 mdr. i gruppen af 
patienter med PD-L1 CPS ≥ 10. Andelen af patienter med PD-L1 CPS ≥ 10, som var pro-
gressionsfri efter 18 mdr., var  højere hos patienter behandlet med pem-
brolizumab + kemoterapi. 

Som beskrevet for den samlede overlevelse forventes resultaterne fra KN-590 at være 
overførbare til dansk klinisk praksis og dermed den sundhedsøkonomiske analyse.  

Progressionsfri overlevelse i den sundhedsøkonomiske analyse 
Ansøgers analyse tager udgangspunkt i antagelsen om, at pembrolizumab gives i kombi-
nation med kemoterapi (5-FU og cisplatin). Som beskrevet i afsnit 2.6 vil man i dansk 
praksis anvende CAPEOX i stedet for 5-FU og cisplatin. Da Medicinrådet vurderer, at 
disse lægemidler er effektmæssigt ligeværdige, vurderes det at være uproblematisk at 
anvende PFS-data fra KN-590. 

I den sundhedsøkonomiske analyse skal de samlede forventede gevinster i sundhed, le-
vetid og omkostninger forbundet med at anvende pembrolizumab + kemoterapi (CA-
PEOX) estimeres, hvilket kræver, at de observerede PFS-data fra KN-590 ekstrapoleres. 
Ansøger har, jf. Medicinrådets metodevejledning, indsendt forskellige ekstrapolationer 
baseret på en række standardparametriske modeller. Ansøger anvender en stykvis til-
gang, hvor den første del af PFS-kurven er baseret på observeret data (Kaplan-Meier), 
hvorefter der fra et cut-off ved uge 10 og frem ekstrapoleres ved brug af en log-normal 
model. Denne tilgang er valgt for begge arme.  

Ansøgers model har ikke muligheden for at vælge at basere ekstrapoleringen af observe-
ret PFS-data udelukkende på en parametrisk model. Ansøger argumenterer for, at det er 
mest hensigtsmæssigt at anvende en stykvis tilgang, da der fra randomiseringen og frem 
til uge 10 er en større andel patienter, der progredierer, og der ses derfor et mere stejlt 
fald i KM-kurven på dette tidspunkt. Som følge deraf vil den parametriske form af data 
være forskellig før og efter uge 10, hvorfor man bør anvende KM-data i starten af kurve-
forløbet.  

Til ekstrapolering af det observerede PFS-data anvender ansøger log-logistic-modellen, 
idet ansøger argumenterer for, at modellen har det bedste statistiske fit baseret på AIC- 
og BIC-værdierne og visuel inspektion. Derudover har internationale kliniske eksperter 
vurderet, at kurven er klinisk plausibel. Dette gør sig gældende for begge arme.  

 viser PFS-kurver for pembrolizumab + kemoterapi ved en stykvis tilgang og anven-
delsen af forskellige parametriske modeller, mens  viser PFS-kurver for placebo + 
kemoterapi.  
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På baggrund af ansøgers valg af tilgang til ekstrapolation og parametrisk model estimeres 
den gennemsnitlige progressionsfri overlevelse for patienter, der modtager pembrolizu-
mab + kemoterapi, til mdr., mens den for patienter, der modtager placebo + kemo-
terapi, estimeres til     

Medicinrådets vurdering af progressionsfri overlevelse i den sundhedsøkonomiske 
analyse 
Medicinrådet accepterer ansøgers valg af en stykvis tilgang og cut-off ved uge 10. Medi-
cinrådet vurderer, at PFS-data er relativt modne, da ca.  af patienterne fra pem-
brolizumab-armen fortsat var progressionsfri og i live efter 36 uger i det KM-data som 
ansøgers analyse baseres på, mens det gjorde sig gældende for ca.  af patienterne i 
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komparatorarmen. Der ses derfor minimal variation i de forskellige ekstrapolerede kur-
veforløb, som ikke har væsentlig betydning for analysens resultat. Medicinrådet vurde-
rer, at alle de undersøgte kurveforløb kan være klinisk plausible, og Medicinrådet accep-
terer derfor ansøgers valg af parametrisk model.  

2.6.4 Livskvalitet 

I KN-590 er forskellen i livskvalitet mellem behandlingsarmene undersøgt med forskellige 
måleredskaber. Ved brug af henholdsvis European Organisation for Research and Treat-
ment for Cancer Quality of Life Questionaire (EORTC QLQ-C30)-spørgeskemaet, EORTC 
oesophagael cancer module (QLQ-OES18) og baseret på EQ-5D. QLQ-OES18 er et mål for 
tid til forværring (opgjort frem til uge 18). EORTC QLQ-C30 og EORTC QLQ-OES18 er syg-
domsspecifikke mål for livskvalitet, men er medtaget her, da de udgør et mere nuanceret 
sygdomsspecifikt mål for livskvalitet. EQ-5D VAS er et generisk livskvalitetsinstrument og 
giver patientens perspektiv for det overordnede helbred uanset sygdom. Måleredska-
berne anvendes ikke i den sundhedsøkonomiske analyse. For alle måleredskaber indike-
rer en høj score god livskvalitet.  

Data for EQ-5D-5L-spørgeskemaet fra KN-590 er anvendt til at estimere utilities (hel-
bredsrelateret livskvalitet) i den sundhedsøkonomiske analyse, se afsnit 3.3.    

Hovedparten af resultaterne for livskvalitet er endnu ikke opgjort for PD-L1-subpopulati-
onen, men kun for den samlede studiepopulation. Resultaterne blev præsenteret på 
ESMO-GI-kongressen i 2021, men er endnu ikke publiceret. Ansøger har derfor sendt 
data fra abstrakt [25] og Clinical Study Report [22]. 

EORTC QLQ-C30 Global Health Status/Quality of Life-score 
EORTC-QLQ-C30 er et spørgeskema designet til at måle kræftpatienters fysiske, psykiske 
og sociale funktioner. Spørgeskemaet er sammensat af multi-item-skalaer og enkelte ele-
menter med scorer på 15 underskalaer (fra 0 til 100). En underskala er Global Health Sta-
tus/Quality of Life, og effekten af behandling fra denne underskala er opgjort som den 
gennemsnitlige ændring fra baseline til uge 18 og uge 60. Data fremgår af Tabel 15 og er 
angivet som Least Square (LS) Means, dvs. forskel i gruppens middelværdi efter justering 
for kovariater. Svarprocenten var ≥ 90 % ved baseline og uge 18.  
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Tabel 15. EORTC QLQ-C30 Global Health Status/Quality of Life-score, Least Square Means 
(LSM)ved baseline for ITT-populationen efter 18 og 60 uger 

 
 

EORTC-QLQ-C30, LSMs fra 
baseline til uge 18 (95 % CI) 

 
Forskel uge 18 (95 % CI) 

Pembrolizumab +  
kemoterapi 
(n=356) 

   
-0,10 point  

(95 % CI -3,40; 3,20) 
 

 

Placebo + 
kemoterapi 
(n=355) 

  

 EORTC-QLQ-C30, LSM fra 
baseline til uge 60 (95 % CI) 

Forskel uge 60 (95 % CI) 

Pembrolizumab +  
kemoterapi 
(n=356) 

  

  

 

Placebo + 
kemoterapi 
(n=353) 

 

* Ved uge 60 var der  respondenter  var i live) i behand-
lingsarmene pembrolizumab + kemoterapi vs. placebo + kemoterapi. 

 
Ved uge 18 sås ikke statistisk signifikant forskel i EORTC-QLQ-C30. Forskellen ved 60 uger 
lå på 5 point til fordel for pembrolizumab + kemoterapi [22,25] (CI og p-værdi ikke til-
gængelig). For subgruppen med PD-L1 CPS ≥ 10, forskel mellem arme var -1,77 point (95 
% CI -6,7; 3,17), efter 18 uger. Data for 60 uger er ikke beskrevet i detaljer, men ESMO-
GI-abstractet viser en kurve, hvor forskellen er ca. 5-7 point, se bilag 9.2, Figur B [25].  

Tid til forværring i EORTC QLQ-OES18 
QLQ-OES18 indeholder 18 spørgsmål, der er specifikke for kræft i spiserøret, med 6 en-
kelte elementer og 12 multi-item-skalaer for symptomer. Skalaen går fra 0 til 100. Der 
var ingen forskel mellem de to arme (HR 1,03 (95 % CI 0,80;1,32)) for tid til forværring ef-
ter 18 uger. For smertepåvirkning alene var HR 0,69 (95 % CI 0,51; 0,95) i pembrolizu-
mabs favør. Bilag 9.2 viser grafer for de forskellige opgørelser. Der er ligeledes en kurve 
for PD-L1 CPS ≥ 10, hvor det fremgår, at data her er sammenlignelige med den samlede 
ITT-population, selvom det endnu ikke er opgjort i detaljer. 

EQ-5D-5L VAS 
EQ-5D-5L (som evaluerer mobilitet, self-care, vanlig aktivitet, smerte/ubehag, angst/de-
pression) er målt vha. en visuel analog skala (fra 0 til 100) og opgøres som gennemsnitlig 
ændring fra baseline efter 18 uger.  
 
I pembrolizumab-armen ses en ændring opgjort i LS Means på -2,29 (29 (95 % CI -4,35; -
0,24) vs. -3,49 (95 % CI 5,61; 1,37) for placebo + kemoterapi. Forskellen mellem behand-
lingerne er 1,20 (95 % CI -1,61; 4,01) til pembrolizumab-armens fordel (se Tabel 16). 
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Tabel 16. Ændringen i EQ-5D VAS for ITT-populationen fra baseline til 18 uger 

 n LSM (95 %CI) Forskel i LSM (95 %CI) 

Pembrolizumab +  
kemoterapi 367 -2,29 (-4,35; -0,24) 1,20 (-1,61; 4,01) 

 Placebo + 
kemoterapi 359 -3,49 (-5,61; -1,37) 

 
Medicinrådets vurdering af livskvalitet 
Størstedelen af analyserne for livskvalitet er baseret på hele ITT-populationen, mens det 
er sparsomt, hvad der foreligger på PD-L1 CPS ≥ 10-subpopulationen. Dog antyder kur-
verne for EORTC-QLQ-C30 LS Means og QLQ-OES18, at der ikke er væsentlige forskelle på 
livskvaliteten sammenlignet for patienter med PD-L1 CPS ≥ 10 sammenlignet med ITT-
populationen. Det vurderes, at der ikke er væsentlige forskelle mellem pembrolizumab + 
kemoterapi sammenlignet med placebo + i løbet af de opgjorte 18 ugers opfølgningstid. 
Opfølgningstiden for livskvalitet er meget kort, særligt set i lyset af, at behandlingen gi-
ves i op til 7,7 mdr. i pembrolizumab- + kemoterapiarmen og 5,8 mdr. i kemoterapiar-
men alene. 

2.7 Sammenligning af sikkerhed 
I KN-590 er bivirkninger opgjort for patienter, som har modtaget minimum én dosis stu-
diemedicin (as-treated-population og ikke ITT-populationen). Dette var tilfældet for 370 
patienter behandlet med pembrolizumab + kemoterapi og 370 patienter, der blev be-
handlet med placebo + kemoterapi. Den mediane opfølgningstid for bivirkninger var 22,6 
mdr. (IQR 19,6-27,1 mdr). Den gennemsnitlige behandlingslængde for grupperne er for-
skellig med længere behandling for pembrolizumab + kemoterapi med 7,7 mdr. (mellem 
0,03 og 26,02 mdr. og i gennemsnit 11,0 cyklusser) vs. 5,8 mdr. (mellem 0,10 og 26,58 
mdr. og i gennemsnit 8,5 serier) for placebo + kemoterapi.   

Opgørelsen af bivirkninger er hovedsageligt baseret på data fra den samlede patientpo-
pulation, da tilgængeligheden af data for PD-L1 CPS ≥ 10 er begrænset. Data for både 
den samlede patientpopulation (Tabel A) og de tilgængelige data fra subpopulationen 
med PD-L1 CPS ≥ 10 (Tabel B) for grad ≥ 3 bivirkninger fremgår af bilag 9.4. 

Der ses ingen forskel på grad ≥ 3 bivirkninger for patienter i pembrolizumab + kemotera-
pibehandling (85,9 %) sammenlignet med placebo + kemoterapi (83,2 %). Den relative 
risiko er beregnet til 1,03 (95 % CI 0,97; 1,1) (se Tabel 17). 

De hyppigste (≥ 5 %) grad 3-5 bivirkninger rapporteret i de to behandlingsgrupper er 
nedsat antal neutrofile leukocytter (24,1 % vs. 17,3 %) samt anæmi (17,0 % vs. 21,9 %) og 
neutropeni (14,6 % vs. 16,5 %) for henholdsvis pembrolizumab + kemoterapi og placebo 
+ kemoterapi [23] (se bilag 9.3, Tabel A). Der var en højere andel med nedsat antal hvide 
blodlegemer (9,2 % vs. 4,9 %) samt stomatit (5,7 % vs. 3,8 %) i pembrolizumab-gruppen. 
For de hyppigste (≥ 5 %) grad 3-5 bivirkninger for subpopulationen med PD-L1 CPS ≥ 10 
se bilag 9.3 Tabel B. Bivirkninger af særlig interesse, uanset sværhedsgrad, for den sam-
lede patientpopulation fremgår af bilag 9.3 Tabel C [21]. 
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Tabel 17. Alle grad ≥ 3 bivirkninger for KN-590-patienter, der har fået mindst en dosis studieme-
dicin [23] 

 Gennemsnitlig-
behandlings-

længde 

 
All-cause grad 
≥ 3 bivirkninger 

Forskel i all-cause 
grad ≥ 3 bivirkninger 

(95 % CI) 

RR† (95 % CI) 

Pembrolizumab +  
kemoterapi (n=370) 

7,7 mdr. 
(SD* 6,48) 

 

85,9 %  2,7 %  
(95 % CI 7,9;  2,4) 

1,03 (95 % CI 
0,97; 1,1) 

Placebo + 
kemoterapi (n=370) 

5,8 mdr. 
(SD* 4,76) 

83,2 %  

†RR: Relativ risiko; *SD: Standard deviation. 

 
Incidensen af alvorlige hændelser (SAE) var ens i de to behandlingsarme med 55,4 % for 
pembrolizumab + kemoterapi vs. 55,1 % for placebo + kemoterapi [23]. Den hyppigst 
rapporterede af de mest alvorlige bivirkninger var pneumoni (henholdsvis  

 Den største forskel blev observeret for pneumonitis med  %  for pem-
brolizumab + kemoterapi vs. placebo + kemoterapi [22]. Dødsfald i forbindelse med bi-
virkninger blev rapporteret i henholdsvis pembrolizumab + kemoterapi vs. kemoterapi 
alene hos 28 (7,6 %) vs. 38 (10,3 %) af patienterne [23]. 

Medicinrådets vurdering 
Resultaterne fra KN-590 indikerer, at både pembrolizumab + kemoterapi og kemoterapi 
alene var forbundet med en høj andel af ≥ 3 bivirkninger, men tillæg af pembrolizumab 
til kemoterapi ser generelt ikke ud til at være forbundet med en øget toksicitet af klinisk 
betydning. Af bivirkningstabellen fremgår det, at der er meget få behandlingsrelaterede 
(pembrolizumab-relaterede) dødsfald og numerisk flere i armen for kemoterapi alene, 
omend resultatet ikke er statistisk signifikant. Med det forelæggende data ser bivirk-
ningsprofilerne ud til at være uafhængig af PD-L1-status. I ansøgningen er bivirkninger 
opgjort på baggrund af data fra KN-590, hvor den platin- og fluoropyrimidinbaseret ke-
moterapi er baseret på 5-FU + cisplatin. Dansk klinisk praksis adskiller sig fra KN-590 ved 
at bruge kemoterapien CAPEOX frem for 5-FU + cisplatin. Det har indflydelse på bivirk-
ningsprofilen, da oxaliplatin og cisplatin er forskellige, hvad angår bivirkninger med en 
lavere incidens af grad 3-4 neutropeni, alopeci, nyrepåvirkning og tromboemboli ved 
oxaliplatin, men højere incidens af grad 3-4 diarré og neuropati [30]. Da bivirkningsprofi-
lerne er forskellige, men bivirkningerne er ens i sværhedsgrad, og lægemidlerne er lige-
stillet i de danske kliniske retningslinjer, er det i de kliniske retningslinjer specificeret, at 
der skal tages højde for patientpræference i forhold til valg af behandling i samråd med 
den behandlende onkolog [13]. 

2.8 Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og 
sikkerhed 

KN-590-studiet er overordnet set af god kvalitet, og samtlige effektmål har lav risiko for 
bias. Dog er der risiko for unøjagtigheder for de rapporterede effektestimater, idet an-
søgningen udelukkende er baseret på et enkelt studie: KN-590.  
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Studiepopulationen ligner på de fleste parametre de danske patienter – de er dog lidt 
yngre, og hovedparten (54 %) er asiatere. Der er ikke fremsendt baselinekarakteristik for 
subgruppen af patienter med PD-L1 CPS ≥ 10. Disse forhold udgør en usikkerhed vedr. 
overførbarheden af studieresultaterne til danske forhold. [26]. 

I KN-590 er den valgte kemoterapi 5-FU + cisplatin, men i dansk praktisk er CAPEOX stan-
dardvalget for denne type patienter. Det vurderes dog, at effekten er sammenlignelig. 
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3. Sundhedsøkonomisk analyse 
Den sundhedsøkonomiske analyse estimerer de inkrementelle omkostninger pr. vundet 
kvalitetsjusteret leveår (QALY) ved behandling med pembrolizumab i kombination med 
kemoterapien CAPEOX sammenlignet med behandling med kemoterapien CAPEOX alene.  
 
Som beskrevet i afsnit 2.5 og 2.6 er CAPEOX valgt for både intervention og komparator 
fremfor 5-FU + cisplatin, som var komparator i KN-590 og i ansøgers analyse, da man i 
dansk praksis oftest anvender CAPEOX. Medicinrådet vurderer, at 5-FU + cisplatin og CA-
PEOX er ligeværdige behandlingsregimer i forhold til effekt, hvorfor effektestimater fra 
KN-590 kan benyttes i den sundhedsøkonomiske analyse for intervention såvel som kom-
parator.  

3.1 Analyseperspektiv 
I overensstemmelse med Medicinrådets metoder har ansøger anvendt et begrænset 
samfundsperspektiv. Ansøgers analyse har en tidshorisont på 30 år. Ansøger argumente-
rer for, at dette er en lang nok tidshorisont til, at alle væsentlige forskelle i sundheds-
mæssige gevinster og omkostninger inkluderes, da gennemsnitsalderen for PD-L1-posi-
tive patienter i KN-590 var 61,9 år ved behandlingsstart.  

Omkostninger og effekter, der ligger efter det første år, er diskonteret med en rate på 
3,5 %.    

Medicinrådets vurdering 
Medicinrådet accepterer ansøgers antagelser vedr. analyseperspektiv, men ændrer tids-
horisonten til 15 år. Denne ændring foretages som følge af vurderingen af, at ingen pati-
enter vil være i live i længere tid end 10 år som beskrevet i afsnit 2.6.2, hvorfor en tids-
horisont på 15 år er tilstrækkelig.  

3.2 Metode, model og antagelser 
Ansøger anvender en partitioned survival model, der består af tre sygdomsstadier, som 
patienterne bevæger sig imellem i takt med sygdommens progression. Ansøgers model 
indeholder sygdomsstadierne progressionsfri overlevelse (PFS), progression og død, se 
Figur 8.  
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Figur 8. Beskrivelse af modelstrukturen 

Alle patienter starter i PFS-stadiet, hvorfra deres sygdomsprogression og bevægelse gen-
nem modellens forløb bestemmes ud fra observeret og ekstrapoleret OS- og PFS-data fra 
KN-590 som beskrevet i afsnit 2.6.2 og 2.6.3. Modellens cykluslængde er en uge og gør 
ikke brug af half-cycle correction.  

Behandlingsvarighed 
Ansøger anvender den observerede behandlingsvarighed fra KN-590 (ToT) til at estimere 
den gennemsnitlige behandlingsvarighed for pembrolizumab + CAPEOX. Ved CAPEOX 
som komparator antages de samme TOT-kurver som for 5-FU + cisplatin, hvor capecita-
bin svarer til 5-FU og oxaliplatin svarer til cisplatin. TOT-kurverne deler sig, da patien-
terne i KN-590 kunne stoppe behandling med 5-FU, mens de fortsat var i behandling med 
pembrolizumab, se  og   
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Medicinrådets vurdering 
Medicinrådet accepterer ansøgers antagelser vedrørende valg af model og estimering af 
behandlingslængde, men vælger at benytte half-cycle correction i modellen. Tabel 18 vi-
ser de estimerede gennemsnitlige behandlingsvarigheder, PFS og OS, som benyttes i den 
sundhedsøkonomiske analyse.   

Tabel 18. Gennemsnitlig behandlingsvarighed, PFS og OS i modellen 

Behandling  Behandlingsvarighed 
[mdr.] 

PFS [mdr.] OS [mdr.] 

Pembrolizumab + CAPEOX   

  

  

   

   

  

  

Note: Behandlingsvarighed (TOT), progressionsfri overlevelse (PFS), samlet overlevelse (OS). 

3.3 Opgørelse af helbredsrelateret livskvalitet 
Ansøger estimerer helbredsrelateret livskvalitet forbundet med behandling med pem-
brolizumab + 5-FU + cisplatin og 5-FU + cisplatin ved brug af EQ-5D-5L-data indsamlet i 
KN-590. Ansøger anvender, jf. Medicinrådets metodevejledning, de danske præference-
vægte til at estimere nytteværdier. Til estimering af gennemsnitlige nytteværdier anven-
des en lineær mixed-effects-model, som tager højde for gentagne målinger på hver pati-
ent. I KN-590 blev der indsamlet EQ-5D-5L-data, mens patienterne var i behandling i op 
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til 1 år, eller indtil at patienten stoppede behandling, hvis dette forekom inden for det 
første år. Der blev også indsamlet EQ-5D-5L-data ved behandlingsstop og 30 dage post 
behandlingsstop. 

I modellen har ansøger valgt en tilgang, hvor nytteværdierne er estimeret på basis af, 
hvor lang tid patienten har indtil død, uanset hvilket sygdomsstadie patienten befinder 
sig i og uafhængigt af behandling. Det betyder, at der ikke er knyttet en gennemsnitlig 
nytteværdi til de to sygdomsstadier i modellen, som der ellers traditionelt er i partitioned 
survival-modeller. I stedet har ansøger defineret fem tidsintervaller for tiden til død, hvor 
nytteværdier estimeres for de enkelte intervaller, se Tabel 19. Ansøger argumenterer for, 
at tiden til død bedre afspejler de faktiske fald i livskvalitet for patientpopulationen, 
fremfor hvorvidt patienterne er progredieret eller ej. Ansøger har også estimeret nytte-
værdier på baggrund af sygdomsstadier, hvilket muliggør en følsomhedsanalyse af ansø-
gers valgte tilgang. I opgørelsen af nytteværdier skelnes der ikke mellem behandlinger. 

Ansøger aldersjusterer derudover nytteværdierne, jf. Medicinrådets metodevejledning.  

Tabel 19. Nytteværdier for ITT-populationen, når tid indtil død anvendes i den sundhedsøkono-
miske model 

Tid til død 
(dage) 

Estimeret 
gennemsnitlig 

nytteværdi 

95 % CI Antal 
rapporteringer 

Antal 
patienter 

Kilde 

≥ 360     KN-590 

180-360     KN-590 

90-180     KN-590 

30-90     KN-590 

< 30     KN-590 

 

Tabel 20. Nytteværdier for ITT-populationen, når progressionsstatus anvendes i den sundheds-
økonomiske model 

Stadie Estimeret 
gennemsnit-

lig nytte-
værdi 

95 % CI Antal 
rapporteringer 

Antal 
patienter 

Kilde 

Progressionsfri     KN-590 

Progredieret     KN-590 
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Fald i nytte som følge af bivirkninger bliver opgjort separat for intervention og kompara-
tor baseret udelukkende på grad 3 og 4 bivirkninger. Til at opgøre fald i livskvalitet som 
følge af bivirkninger benytter ansøger igen en linear mixed effect-model, hvor den esti-
merede sammenhæng mellem rapporteret livskvalitet og tilstedeværelse af bivirkninger 
estimeres. Derved opnås et estimat for den generelle reduktion i livskvalitet ved tilstede-
værelse af en grad 3-4 bivirkning, uafhængigt af hvilken behandling patienten modtager. 
Det gennemsnitlige fald i livskvalitet udregnes da separat for pembrolizumab + CAPEOX 
og CAPEOX på baggrund af bivirkningsfrekvenserne fra de to behandlingsarme i KEY-
NOTE-590-studiet samt den gennemsnitlige varighed af bivirkninger fundet i studiet. Ta-
bel 21 viser de estimerede negative nytteværdier for pembrolizumab + CAPEOX og CA-
PEOX, som er implementeret i modellens første cyklus på en uge. 

Tabel 21. Negative nytteværdier som følge af grad 3-4 bivirkninger  

 Pembrolizumab + CAPEOX CAPEOX  

Negativ nytteværdi   

 

Medicinrådets vurdering 
Medicinrådet vurderer, at nytteværdier baseret på tid til patientens død i den konkrete 
population giver mulighed for en mere nuanceret estimering af den forværring i livskvali-
tet, der opstår som følge af sygdommens progression. Metoden er velbeskrevet og an-
vendes i andre sammenhænge til at estimere livskvalitet i forbindelse med onkologiske 
sygdomme med brug af tilsvarende tidsintervaller [31–34]. Medicinrådet er opmærksom 
på, at metoden medfører, at EQ-5D-5L-målinger, hvor dødsdato er ukendt ved studiets 
afslutning, ikke indgår i analysen. Problemstillingen vurderes dog i dette tilfælde at være 
acceptabel, da der kun er 5,5 % af EQ-5D-5L-målingerne, hvor dødsdato var ukendt.  

Estimeringen af nytteværdierne baseret på tid til død medfører estimering af fem kate-
gorier. Det kan medføre større statistisk usikkerhed om estimaterne, når de baseres på 
tid til død, end når nytteværdier estimeres på basis af de to sygdomsstadier, der indgår i 
modellen. Yderligere kan usikkerheden blive forstærket lidt på grund af de 5,5 % besva-
relser, der ikke kan benyttes med tid-til-død-modellen, men som kan inkluderes, når nyt-
teværdier alene afhænger af sygdomsstadier.  

Medicinrådet bemærker, at der estimeres bemærkelsesværdigt høje nytteværdier i 
begge modeller. For mere end 360 dage til død estimeres der således nytteværdier, der 
er højere end den generelle befolknings inden for samme aldersgruppe, ligesom der for 
180-360 dage før død estimeres en livskvalitet, der er den samme som den generelle be-
folknings i samme aldersgruppe. Medicinrådet finder det ikke plausibelt, at patienternes 
livskvalitet generelt vil være bedre eller lig den generelle befolknings livskvalitet, givet 
sygdommens symptomer, som er beskrevet i afsnit 1.1. En overestimering af nytteværdi-
erne vil givet den længere overlevelse betyde en overestimering af de inkrementelle 
QALY forbundet med pembrolizumab + CAPEOX vs. CAPEOX. Usikkerheden forstærkes 
desuden lidt af, at 5,5 % af besvarelserne ikke kunne benyttes pga. ukendt dødsdato.  



 

 Side 42/67 Side 42/67 

Medicinrådet vurderer, at det estimerede fald i nytte som følge af bivirkninger er i over-
ensstemmelse med vurderingen af sikkerhedsprofilen beskrevet i afsnit 2.7, hvor der 
blev observeret mindre forskelle i bivirkningsprofil mellem de to behandlinger. Som be-
skrevet i afsnit 2.7 er behandling med cisplatin mere nyretoksisk end oxaliplatin, som an-
vendes i dansk klinisk praksis, hvorfor brug af bivirkningsfrekvenser fra KN-590 potentielt 
vil overestimere betydningen af bivirkninger for livskvalitet i en dansk patientpopulation. 
Dette vurderes dog at være af minimal betydning for analysens resultat, siden overesti-
mering i så fald vil forekomme for begge behandlinger. Yderligere finder Medicinrådet 
det rimeligt, at de estimerede nytteværdier i Tabel 19 er uafhængige af, hvilken behand-
ling patienten modtager, jf. konklusionen i afsnit  2.6.4. Her blev det vurderet, at der ikke 
var forskel i rapporteret livskvalitet som følge af behandling, hvormed forskelle i livskvali-
tet mellem de to behandlinger udelukkende er drevet af forskelle i progressionsfri og 
samlet overlevelse. 

Medicinrådet accepterer metoden, hvor nytteværdier estimeres på basis af den tid, pati-
enten har til død, men på baggrund af de betydelige usikkerheder om estimaterne præ-
senterer Medicinrådet en følsomhedsanalyse, hvor nytteværdier estimeres på baggrund 
af progressionsstatus, og en følsomhedsanalyse, hvor de nederste grænser i konfidensin-
tervallerne benyttes. For at undersøge betydningen af de høje observerede nytteværdier 
udføres desuden en følsomhedsanalyse, hvor nytteværdierne sænkes med 20 %. 

3.3.1 Lægemiddelomkostninger 

Ansøger inkluderer lægemiddelomkostninger, hospitalsomkostninger, bivirkningsom-
kostninger, omkostninger til efterfølgende behandling og patientomkostninger i den 
sundhedsøkonomiske model.   

Som beskrevet i afsnit 2.5 antager ansøger, at pembrolizumab gives som fast dosis på 
200 mg hver 3. uge i maks. 35 serier. For intervention og komparator antager ansøger, at 
doseringen af oxaliplatin er 80 mg/m2 hver 3. uge, og doseringen af capecitabin er 2.000 
mg/m2 hver 3. uge på dag 1-14. For lægemidler, der doseres efter kropsoverfladeareal 
(BSA), anvender ansøger BSA fra den PD-L1-positive population med CPS ≥ 10 fra KN-590, 
som er på 1,70 m2. Ansøger inkluderer ikke omkostninger forbundet med spild af læge-
midler, da det antages, at det er muligt at dele hætteglas mellem patienter.  

Ansøger anvender relative dosisintensiteter (RDI) baseret på data om RDI fra KN-590, se 
Tabel 22. Ansøger antager, at RDI for capecitabin er den samme som RDI for 5-FU i kom-
paratorarmen i KN-590, og at RDI for oxaliplatin er den samme som RDI for cisplatin.  
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Tabel 22. Dosisintensitet anvendt for lægemidlerne i den sundhedsøkonomiske model 

Lægemiddel Dosering Relativ 
dosisintensitet 

Pembrolizumab 200 mg i.v. hver 3. uge (fast dosis) eller 2 
mg/kg i.v. hver 3. uge (vægtbaseret) 

 

Capecitabin 2.000 mg/m2 hver 3. uge på dag 1-14   

Oxaliplatin 130 mg/m2 hver 3. uge  

 
Lægemiddelpriserne for de inkluderede lægemidler er vist i Tabel 23.  

Tabel 23. Anvendte lægemiddelpriser, SAIP (oktober 2021) 

 Styrke Pakningsstørrelse Pris [DKK] Kilde 

Pembrolizumab 25 mg/ml 4 ml  Amgros 

Capecitabin 150 mg 60 stk.  Amgros 

Capecitabin 500 mg 120 stk.  Amgros 

Oxaliplatin 5 mg/ml 10 ml  Amgros 

Oxaliplatin 5 mg/ml 20 ml  Amgros 

Oxaliplatin 5 mg/ml 40 ml  Amgros 

 

Medicinrådets vurdering 
Medicinrådet vurderer, at ansøgers antagede relative dosisintensiteter lyder rimelige, da 
fagudvalget forventer at se en lignende praksis i Danmark. Dog kan der potentielt være 
større dosisreduktion ved behandling med capecitabin, men det vurderes at have mini-
mal betydning for analysens resultat. Jf. afsnit 2.5 ændres dosering af pembrolizumab fra 
fast dosis til vægtbaseret i hovedanalysen, men omkostningerne ved fast dosis beregnes 
i en følsomhedsanalyse. Som allerede beskrevet ændres kemoregimet i analysen til 
dansk praksis, så patienterne behandles med CAPEOX fremfor cisplatin + 5-FU for både 
intervention og komparator. Dette har minimal betydning for analysens resultat. 

3.3.2 Hospitalsomkostninger  

Ansøger inkluderer omkostninger til administration af lægemidler, monitorering af pati-
enterne og terminale omkostninger.  

Administrationsomkostninger 
Alle lægemidler administreres med intravenøs infusion. Til estimering af omkostninger 
ved administrationen anvender ansøger DRG-taksten for et ambulant besøg på 2.277 
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DKK (06MA98: MDC06 1-dagsgrupe, patienter mindst 7 år). Taksten antages at dække 
omkostninger forbundet med intravenøs administration af henholdsvis pembrolizumab 
og oxaliplatin.  

Monitoreringsomkostninger 
Ansøger inkluderer omkostninger til løbende monitorering bestående af lægekonsultati-
oner, sygeplejerskekonsultationer og CT-scanninger. Frekvenser for monitoreringen før 
og efter progression kan ses i Tabel 24. For omkostninger til CT-scanninger anvender an-
søger DRG-taksten for en ukompliceret scanning på 1.835 DKK (30PR07: CT-scanning, 
ukompliceret, el. osteodensitometri). For en konsultation hos læge anvender ansøger 
DRG-taksten for et ambulant besøg på 2.277 DKK (06MA98: MDC06 1-dagsgruppe, pat. 
mindst 7 år). For konsultation hos sygeplejersker anvendes timebaseret omkostning for 
løn til en sygeplejerske på 544 DKK/time, jf. Medicinrådets Værdisætning af enhedsom-
kostninger. Ansøger antager, at en sygeplejerskekonsultation varer en halv time, sva-
rende til 272 DKK.   

Tabel 24. Monitoreringsfrekvenser og enhedsomkostninger 

Ydelse Frekvens før            
progression 

Frekvens efter 
progression 

Omkostning 
(DKK) 

Kilde 

CT-scanning Hver anden måned Hvert halve år 1.835  DRG 2021: 
30PR07 

Lægekonsultation Hver måned Hvert halve år 2.277 DRG 2021: 
06MA98 

Sygeplejerskekonsultation To gange om måneden  - 272 Medicinrådets 
værdisætning 
af enhedsom-
kostninger 

 

Terminale omkostninger 
Ansøger inkluderer terminale omkostninger for alle patienter. Den terminale omkostning 
er baseret på DRG-taksten for død eller overflytning inden for én dag på 2.619 DKK 
(15MP01: Død eller overflyttet inden for 1 dag). Ansøger antager, at den terminale be-
handling strækker sig over 30 dage, og multiplicerer derfor DRG-taksten med 30. Den 
samlede omkostning for terminal behandling antager ansøger derfor at være 78.570 DKK 
pr. patient. 

Medicinrådets vurdering 
Medicinrådet accepterer ansøgers antagelser vedrørende administrations- og monitore-
ringsomkostninger. Medicinrådet ekskluderer de terminale omkostninger, da de an-
vendte DRG-takster er et gennemsnit af omkostningerne for de ydelser, der er i forbin-
delse med behandlingen, hvorfor terminale omkostninger principielt er inkluderet i tak-
sten.  



 

 Side 45/67 Side 45/67 

3.3.3 Bivirkningsomkostninger 

Ansøger inkluderer omkostninger til behandling relateret til alle grad 3- og 4-hændelser 
registreret i KN-590. Ansøger anvender DRG-takster til at estimere omkostninger forbun-
det med behandlingen af bivirkningerne. De inkluderede bivirkninger og enhedsomkost-
ninger ses i Tabel 25. 

Tabel 25. Inkluderede bivirkninger og anvendte enhedsomkostninger 

 Pembrolizumab 
+ 5-FU + cisplatin 

5-FU + cisplatin Enhedsomkost-
ning [DKK] 

DRG 2021 

Anæmi   40.604 16MA05 

Dysfagi     1.862 03MA98 

Træthed   2.277 06MA98 

Hypokaliæmi   3.114 16MA98 

Hyponatriæmi   25.512 07MA14 

Kvalme   2.277 06MA98 

Neutropeni   3.114 16MA98 

Fald i neutrofilo-
cytter 

  3.114 16MA98 

Fald i blodplader   35.483 16MA03 

Pneumoni   36.514 04MA13 

Stomatitis   2.277 06MA98 

Opkast   2.277 06MA98 

Vægttab   5.130 06MA11 

Fald i hvide 
blodceller 

  3.114 16MA98 

 

Medicinrådets vurdering 
Medicinrådet anvender en anden DRG-takst for behandling af anæmi og fald i blodpla-
der, da fagudvalget vurderer, at bivirkningerne behandles ved ambulante besøg. Disse 
ændres derfor til taksten svarende til et ambulant besøg (DRG 06MA98) på 2.277 DKK. 
Dette har lille betydning for analysens resultat. 
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3.3.4 Efterfølgende behandlinger 

Ansøger antager på baggrund af data fra KN-590, at 52,9 % modtager efterfølgende be-
handling ved progression efter behandling med pembrolizumab + CAPEOX, og at 52,3 % 
modtager behandling efter CAPEOX.  

For patienter, der har modtaget pembrolizumab + CAPEOX, antager ansøger, at 12,1 % vil 
modtage docetaxel, 7,1 % vil modtage irinotecan, og 33,6 % vil modtage paclitaxel som 
efterfølgende behandling. Da ansøger indsendte den endelige ansøgning, behandlede 
Medicinrådet en ansøgning for nivolumab til behandling af spiserørskræft i anden linje. 
Ansøger antager på den baggrund, at nivolumab er tilgængelig som efterfølgende be-
handling til patienter, der ikke før har modtaget immunterapi (pembrolizumab). Derved 
antages 52,3 % at modtage nivolumab efter behandling med CAPEOX.    

Behandlingsvarigheden for behandling med docetaxel, irinotecan og paclitaxel baseres 
på data fra KN-590, mens behandlingsvarigheden for nivolumab er baseret på EPAR’en.   

Medicinrådets vurdering 
Medicinrådet vurderer, at omkring 50 % af patienterne vil modtage andenlinjebehand-
ling efter progression, og dette stemmer derfor overens med andelene, der modtog ef-
terfølgende behandling i KN-590.  

Nivolumab blev ikke anbefalet som andenlinjebehandling til denne patientgruppe, og 
Medicinrådet ekskluderer derfor nivolumab som efterfølgende behandling. Medicinrådet 
vurderer, at fordelingen af efterfølgende behandling vil være ens, uanset hvilken første-
linjebehandling patienterne har modtaget. Dette har stor betydning for analysens resul-
tat. Størstedelen af patienterne vil modtage docetaxel, mens en mindre gruppe vil mod-
tage irinotecan og paclitaxel. Medicinrådets antagelser om fordelingen af efterfølgende 
behandling kan ses i Tabel 26. 

Tabel 26. Medicinrådets antagelser om fordeling af efterfølgende behandling 

Efterfølgende behandling Andel Behandlingslængde 

Docetaxel 80 % 6,7 uger 

Irinotecan 15 % 4,4 uger 

Paclitaxel 5 % 10,0 uger 

 

3.3.5 Patientomkostninger 

Patientomkostninger er estimeret på baggrund af tiden, patienterne bruger på admini-
strations- og monitoreringsbesøg på hospitalet, og tiden til anlæggelsen af veneporte. 
Ansøger anvender en enhedsomkostning for patienttid på 179 DKK pr. time og transport-
omkostninger på 100 DKK pr. besøg, jf. Medicinrådets værdisætning af enhedsomkostnin-
ger. 
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Ansøger medregner kun transportomkostninger for de tidspunkter, hvor patienterne 
modtager behandling, da ansøger antager, at monitoreringen og konsultationer sker på 
de samme dage som selve behandlingen.  

Ansøgers antagelser vedrørende patienttid ses i Tabel 27. 

Tabel 27. Patienttid ved behandling og monitorering 

Aktivitet Patienttid 

Administration af pembrolizumab 0,5 time 

Administration af capecitabin 0 timer 

Administration af oxaliplatin 2,5 time 

CT-scanning 1 time 

Lægekonsultation 1 time 

Sygeplejerskekonsultation 0,5 time 

 

Medicinrådets vurdering 
Medicinrådet accepterer ansøgers antagelser vedrørende patientomkostninger. 

3.3.6 PD-L1-analyse 

Ansøger inkluderer omkostninger til immunhistokemisk analyse for PD-L1 for at identifi-
cere de patienter, der kandiderer til behandling med pembrolizumab + CAPEOX. Ud af 
ITT-populationen i KN-590 var 51,1 % af patienterne PD-L1-positive. Det antages, at alle 
patienter i den relevante patientpopulation analyseres. Ansøger antager, at en PD-L1-
analyse koster 1.150 DKK baseret på input fra en klinisk ekspert, så analyseomkostninger 
pr. patient, der kandiderer til behandling med pembrolizumab, bliver 2.248 DKK. 

Medicinrådets vurdering 
Medicinrådet accepterer metoden, der benyttes til at udregne testomkostning pr. pati-
ent, men ændrer prisen pr. analyse til 560 DKK baseret på input fra Rigshospitalets afde-
ling for patologi. 
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3.4 Opsummering af ændringer fra ansøgers analyse til 
Medicinrådets hovedanalyse 

Medicinrådet har foretaget ændringer til ansøgers hovedanalyse. Ændringerne er listet i 
Tabel 28. 

Tabel 28. Forskelle mellem ansøgers analyse og Medicinrådets hovedanalyse 

Antagelser Ansøger Medicinrådet 

Komparator 5-FU + cisplatin CAPEOX 

Andel, der modtager nivolumab i efter-
følgende behandling blandt CAPEOX-
patienter 

52,3 %  0 % 

Dosering Fast dosis (200 mg hver 
3. uge) 

Vægtbaseret (2 mg/kg hver 
3. uge) 

Parametriske funktioner for OS Lognormal Weibull 

Bivirkningsomkostning ved behandling 
af anæmi 

40.604 (DRG: 16MA05) 2.277 (DRG: 06MA98) 

Bivirkningsomkostning ved behandling 
af fald i blodplader 

35.483 (DRG: 16MA03) 2.277 (DRG: 06MA98) 

Pris på immunhistokemisk analyse for 
PD-L1 

1.150 DKK 560 DKK 

 

3.5 Resultater 

3.5.1 Resultat af Medicinrådets hovedanalyse 

Medicinrådet vurderer, at ibrugtagning af pembrolizumab + CAPEOX vil resultere i inkre-
mentelle omkostninger på ca. DKK pr. vundet QALY. I Tabel 29 ses, at de inkre-
mentelle omkostninger hovedsageligt er drevet af lægemiddelomkostningerne. Udføres 
analysen med AIP, bliver de inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY ca. 591.000 
DKK. 
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Tabel 29. Resultatet af Medicinrådets hovedanalyse ved sammenligning med CAPEOX, diskon-
terede tal 

 Pembrolizumab + 
CAPEOX 

CAPEOX Forskel 

Lægemiddelomkostninger    

Hospitalsomkostninger 95.209 DKK 48.364 DKK 46.845 DKK 

Efterfølgende behandling 2.752 DKK 2.801 DKK -49 DKK 

Patientomkostninger 3.964 DKK 4.103 DKK -139 DKK 

Totale omkostninger     

Totale leveår 1,81 1,09 0,72 

Totale QALY 1,57 0,91 0,66 

Inkrementelle omkostninger pr. vundet leveår 
(ICER) 

 

Inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY 
(ICER) 

    

 

 
 

Beregnet med AIP: 
539.508 DKK 

 

 
 

Beregnet med AIP: 

590.823 DKK 

3.5.2 Medicinrådets følsomhedsanalyser 

Medicinrådets hovedanalyse er behæftet med betydelige usikkerheder, hvorfor der er 
udført en række følsomhedsanalyser. Først præsenteres en række deterministiske føl-
somhedsanalyser, hvor en enkelt variabel ændres i modellen for at belyse dennes betyd-
ning for resultatet, dernæst præsenteres en probabilistisk følsomhedsanalyse.   

Deterministisk følsomhedsanalyse 
 I Tabel 30 præsenteres resultaterne af en række centrale følsomhedsanalyser, hvor vari-
able forbundet med usikkerhed bliver ændret enkeltvis. De konkrete usikkerheder er be-
skrevet nærmere i hhv. afsnit 2.6.2, 3.3 og 3.3.1. Da lægemiddelprisen på pembrolizu-
mab er afgørende for resultaterne af den sundhedsøkonomiske analyse, præsenteres 
også inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY ved forskellige niveauer af rabat på 
SAIP for pembrolizumab i Figur 11.  
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Tabel 30. Resultatet af Medicinrådets følsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen, DKK 

Parameter Følsomhedsanalyse Rationale Inkrementelle QALY Inkrementelle omkostninger 
(DKK) 

ICER (+/- absolut forskel 
fra hovedanalysen) 

Resultatet af hovedanalysen 
 

 0,66   

Nytteværdier Stadiebaseret tilgang til at 
estimere nytteværdier benyttes 
i stedet for tid-til-død 

Usikkerhed om, hvilken metode 
der bedst afspejler livskvalitet i 
sygdomsforløbet 

0,61    

Nytteværdier Nedre grænse af konfidensinter-
val for estimerede nytteværdier 
benyttes 

De estimerede nytteværdier 
vurderes at være ret høje set i 
forhold til den generelle befolk-
ning 

0,63   

Nytteværdier Nytteværdier i tid-til-død sæn-
kes med 20 % 

De estimerede nytteværdier 
vurderes at være ret høje set i 
forhold til den generelle befolk-
ning 

0,52   

Samlet overlevelse Eksponentielle modeller benyt-
tes til at ekstrapolere observe-
rede overlevelsesdata fra KN-
590 

Usikkerhed om, hvorvidt en 
Weibull eller en eksponentiel 
model bedst estimerer faktisk 
udvikling i overlevelse for pa- 
tientpopulationerne 

0,49   

Ekstrapolering af overlevelse Cut-off ved uge 32 i stedet for 
uge 40 

Undersøger betydning af at 
starte ekstrapoleringen med 
den parametriske model tidli-
gere 

0,65   

Dosering Fast dosis af pembrolizumab be-
nyttes i stedet for vægtbaseret 

Usikkerhed om, hvilket regime 
der kommer til at blive benyttet 
i klinisk praksis 

0,66   

Vægt Gennemsnitsvægt ændres fra 
62,56 til 67,56 kg 

Usikkerhed om faktisk gennem-
snitsvægt 

0,66   

Vægt Gennemsnitsvægt ændres fra 
62,56 til 57,56 kg 

Usikkerhed om faktisk gennem-
snitsvægt 

0,66   
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Probabilistisk følsomhedsanalyse 
Ansøger har udført en probabilistisk følsomhedsanalyse (PSA). I en sådan følsomheds-
analyse benyttes sandsynlighedsfordelinger og specifikke plausible fordelinger for mo-
dellens enkelte input fremfor at benytte punktestimaterne. Modellens resultater simule-
res et stort antal gange ved brug af Monte Carlo-simulering for at estimere den samlede 
usikkerhed for alle parametre på én gang.  

I ansøgers PSA inkluderes der blandt andet de centrale parametre OS, PFS, nytteværdier 
og relativ dosisintensitet. Den fulde liste over inkluderede parametre og sandsynligheds-
fordelinger findes i bilag 9.4. 

Resultaterne af PSA’en kan ses i Figur 12. Figur 13 præsenterer sandsynligheden for, at 
pembrolizumab vil være omkostningseffektiv for forskellige niveauer af betalingsvillighed 
pr. QALY baseret på resultaterne præsenteret i figur 10. 

I tolkningen af de præsenterede resultater er det vigtigt at pointere, at denne analyse 
udelukkende analyserer usikkerheden i parameterestimaterne. Analysen adresserer altså 
ikke usikkerheder som valg af parametrisk fordeling til ekstrapolering af samlet overle-
velse, eller om tid-til-død eller progressionsbaserede nytteværdier bør benyttes i model-
len. Da disse antagelser har helt central betydning for resultatet af den sundhedsøkono-
miske analyse, bør resultaterne af PSA’en ses i sammenhæng med de deterministiske føl-
somhedsanalyser. 
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4. Budgetkonsekvenser 

4.1 Estimat af patientantal og markedsandel 
Ansøger har antaget, at ca. 66 patienter om året vil være kandidater til behandling med 
pembrolizumab + CAPEOX. Hvis behandlingen anbefales, antager ansøger, at der vil være 
et markedsoptag på 50 % i år 1, stigende til 100 % fra år 2.  

Medicinrådets vurdering af ansøgers budgetkonsekvensanalyse 
Medicinrådet vurderer, at markedsoptaget i det første år efter en potentiel anbefaling er 
underestimeret, og at man hurtigere vil kunne tage pembrolizumab + CAPEOX i brug. 
Medicinrådet øger derfor markedsoptaget til 90 % i år 1, stigende til 100 % fra år 2.  

Tabel 31. Ansøgers estimat af antal nye patienter pr. år  

 År 1 År 2 År 3 År 4 År 5 

Anbefales 

Pembrolizu-
mab + 
CAPEOX 

59 66 66 66 66 

CAPEOX 7 0 0 0 0 

Anbefales ikke 

Pembrolizu-
mab + 
CAPEOX 

0 0 0 0 0 

CAPEOX 66 66 66 66 66 

 

4.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen  
Medicinrådet estimerer, at anvendelse af pembrolizumab vil resultere i budgetkonse-
kvenser på ca . DKK i år 5. Udføres analysen med AIP, bliver budgetkonsekven-
serne ca. 25,5 mio. DKK i år 5. 
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Tabel 32. Medicinrådets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal 

 År 1 År 2 År 3 År 4 År 5 

Anbefales      

Anbefales ikke      

Totale budgetkonse-
kvenser 

     

 

 

5. Diskussion 
Medicinrådet har vurderet omkostningseffektiviteten af behandling med pembrolizumab 
i kombination med CAPEOX i forhold til behandling med CAPEOX alene. I den sundheds-
økonomiske analyse, som Medicinrådet finder mest sandsynlig, estimeres den inkremen-
telle omkostningseffektivitetsratio (ICER) til ca.  pr. vundet QALY pr. patient.  

Der er en række usikkerheder forbundet med den observerede effekt af pembrolizumab 
fra KN-590-studiet i forhold til dansk klinisk praksis. Patientpopulationen i studiet adskil-
ler sig fra dansk klinisk praksis, idet populationen generelt er lidt yngre, og fordi en større 
andel er fra Asien (53,9 % af patienterne var asiatere, mens 37,3 % af patienterne var 
kaukasiere). Medicinrådet vurderer dog at resultaterne fra studiet er overførbare til den 
danske population. 

Da det endnu ikke er en del af dansk klinisk praksis at evaluere PD-L1-status, er det usik-
kert, hvor stor en andel af de danske patienter der har CPS ≥ 10 og dermed kandiderer til 
behandlingen. I KN-590 er 5-FU + cisplatin valgt som kemoterapi, men i dansk praksis er 
CAPEOX standardvalget. Det vurderes dog, at effekten af de to typer kemoterapi er sam-
menlignelig. 

De inkrementelle omkostninger estimeres til ca.  og er i høj grad drevet af 
lægemiddelomkostningerne, hvorfor det er af stor betydning, om pembrolizumab gives 
som fast dosis eller vægtbaseret. Ved hidtidige godkendte indikationer i dansk klinisk 
praksis gives pembrolizumab efter vægt. På den baggrund vurderer Medicinrådet, at det 
er usandsynligt, at pembrolizumab – i tilfælde af en anbefaling – vil blive givet som fast 
dosis for denne patientpopulation. Antagelsen om vægtbaseret dosering medfører en la-
vere ICER. Ved antagelse om fast dosis estimeres ICER til ca  DKK pr. vundet 
QALY. 

Den inkrementelle QALY-gevinst estimeres til 0,66 QALY. Der er to grundlæggende usik-
kerheder forbundet med den estimerede QALY-gevinst relateret til henholdsvis effekten 
på overlevelse og den estimerede livskvalitet under sygdomsforløbet.  

Da overlevelsesdata var relativt umodent for især behandlingsarmen, der modtog pem-
brolizumab, er der betydelig usikkerhed forbundet med de ekstrapolerede effekter på 
samlet overlevelse. Der var flere af de standardparametriske ekstrapolationsmodeller, 
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som Medicinrådet kunne forkaste, da de ekstrapolerede kurver ikke var klinisk plausible. 
Medicinrådet vurderer dog, at der er stor usikkerhed i forhold til, om parametrisk ekstra-
polering med en Weibull eller en eksponentiel fordeling er mest retvisende. Som følge af 
denne usikkerhed vurderes det af Medicinrådet, at resultatet i følsomhedsanalysen, hvor 
en eksponentiel fordeling benyttes, bør tillægges lige så stor værdi som resultatet i ho-
vedanalysen, hvor en Weibull-fordeling benyttes. Hvis der i stedet for en Weibull-forde-
ling benyttes en eksponentiel fordeling, ændres den gennemsnitlige meroverlevelse fra 
21,7 mdr. til 19,3 mdr., og den estimerede ICER stiger til ca. DKK pr. vundet 
QALY. 

I forhold til den estimerede livskvalitet blev der i studiet observeret relativt høj livskvali-
tet for patienterne i forhold til de kendte normværdier for den danske befolkning. Ansø-
gers observerede livskvalitetsdata muliggjorde to forskellige metoder til at estimere 
QALY med den sundhedsøkonomiske model – dels ved at opgøre livskvalitet baseret på 
tiden til død for patienterne, dels baseret på, om patienterne er progressionsfri eller har 
progredieret sygdom. Hvis den progressionsbaserede opgørelse benyttes, estimeres ICER 
lidt højere til ca.  DKK som følge af lavere estimeret livskvalitet. Selvom den esti-
merede livskvalitet ved denne tilgang er en smule lavere, vurderer Medicinrådet fortsat, 
at der observeres en bemærkelsesværdig høj livskvalitet. En overestimering af livskvalite-
ten for sygdomspopulationen vil betyde, at ICER underestimeres. Da Medicinrådet be-
nytter EQ-5D-5L og danske præferencevægte, er der meget begrænsede muligheder for 
at perspektivere de observerede tal. Det skyldes, at denne kombination er relativt ny, og 
at der derfor ikke findes publicerede normtal for sygdomspopulationen.  
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8. Versionslog 
Versionslog 

Version Dato Ændring 

1.0 26. januar 2022 Godkendt af Medicinrådet. 
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9. Bilag    

9.1 Godkendte EMA-indikationer for pembrolizumab 
 Andre godkendte EMA-indikationer for pembrolizumab 

Som monoterapi er indiceret til behandling af fremskredent (inoperabelt eller metastatisk) mela-
nom hos voksne. 

Som monoterapi er indiceret til adjuverende behandling af voksne med stadie III-melanom og lym-
feknudeinvolvering, som har fået foretaget komplet resektion. 

Som monoterapi er indiceret til førstelinjebehandling af metastatisk ikke-småcellet lungecancer 
(NSCLC) hos voksne, hvis tumorer udtrykker PD-L1 med tumor proportion score (TPS) ≥ 50 % uden 
EGFR- eller ALK-positive mutationer i tumor. 

Som monoterapi er indiceret til behandling af lokalt fremskredent eller metastatisk NSCLC hos 
voksne efter tidligere behandling med minimum én kemoterapi, og hvis tumorer udtrykker PD-L1 
med TPS ≥ 1 %. Patienter med EGFR- eller ALK-positive mutationer i tumor bør også have været i 
targeteret behandling inden behandling med pembrolizumab. 

I kombination med carboplatin og enten paclitaxel eller nab-paclitaxel er indiceret til førstelinjebe-
handling af metastatisk planocellulær ikke-småcellet lungekræft hos voksne. 

I kombination med pemetrexed og platinbaseret kemoterapi er indiceret til førstelinjebehandling af 
metastatisk ikke-planocellulær NSCLC hos voksne uden EGFR- eller ALK-positive mutationer i tumo-
rer. 

Som monoterapi er indiceret til behandling af recidiverende eller refraktært klassisk Hodgkins lym-
fom hos voksne og pædiatriske patienter i alderen 3 år og derover, som har oplevet svigt af autolog 
stamcelletransplantation (ASCT) eller har oplevet svigt efter at have fået mindst 2 forudgående be-
handlinger, når ASCT ikke er en behandlingsmulighed. 

Som monoterapi er indiceret til behandling af lokalt fremskredent eller metastatisk urotelialt karci-
nom hos voksne, som er uegnede til cisplatinbaseret kemoterapi, og hvis tumorer udtrykker PD-L1 
med en kombineret positiv score (CPS) ≥ 10. 

Som monoterapi er indiceret til behandling af lokalt fremskredent eller metastatisk urotelialt karci-
nom hos voksne, som tidligere har fået platinbaseret kemoterapi. 

Som monoterapi eller i kombination med platinbaseret kemoterapi og 5-fluorouracil (5-FU) er indi-
ceret til førstelinjebehandling af metastatisk eller inoperabelt recidiverende planocellulært hoved-
hals karcinom (HNSCC) hos voksne, hvis tumorer udtrykker PD-L1 med CPS ≥ 1. 

Som monoterapi er indiceret til behandling af recidiverende eller metastatisk planocellulært hoved-
hals karcinom (HNSCC) hos voksne, hvis tumorer udtrykker PD-L1 med TPS ≥ 50 % og med sygdoms-
progression under eller efter platinbaseret kemoterapi. 

I kombination med axitinib er indiceret til førstelinjebehandling af fremskredent renalcellekarcinom 
(RCC) hos voksne. 

Som monoterapi er indiceret til førstelinjebehandling af metastatisk kolorektalcancer med høj mi-
krosatellit-instabilitet (MSI-H) eller mismatch repair-defekt (dMMR) hos voksne. 
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9.2 Livskvalitet  
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9.3 Bivirkninger grad ≥ 3 
Tabel A. Grad 3-5 bivirkninger for den samlede patientpopulation i KN-590 med hyppighed 
(≥ 5 %) [24] 

 Pembrolizumab + 
kemoterapi 

Placebo + 
kemoterapi 

 n (%) n (%) 

 Antal patienter                             370  370  

 En eller flere ønskede hændelser                   318 (85,9) 308 (83,2) 

 Ingen uønskede hændelser                          52 (14,1) 62 (16,8) 

                                                                           

Nedsat antal neutrofile leucocytter (Neutrophil 
count decreased)                    

89 (24,1) 64 (17,3) 

Anæmi (Anaemia)                                     63 (17,0) 81 (21,9) 

Neutropeni (Neutropenia)                                    54 (14,6) 61 (16,5) 

Hyponatriæmi (Hyponatraemia)                              45 (12,2) 41 (11,1) 

Lungebetændelse (Pneumonia)                                 35 (9,5) 35 (9,5) 

Leukopeni (White blood cell count decreased)                                 34 (9,2) 18 (4,9) 

Dysfagi (Dysphagia)                                       29 (7,8) 26 (7,0) 

Træthed/udmattelse (Fatigue)                                       29 (7,8) 25 (6,8) 

Kvalme (Nausea)                                      27 (7,3) 26 (7,0) 

Opkast (Vomiting)                                         27 (7,3) 20 (5,4) 

Hypokaliæmi (Hypokalaemia)                                24 (6,5) 32 (8,6) 

Betændelse i munden (Stomatitis)                             21 (5,7) 14 (3,8) 

Nedsat appetit (Decreased appetite)                             15 (4,1) 20 (5,4) 

Vægttab (Weight decreased)                                                                                            11 (3,0) 19 (5,1) 

Trombocytopeni (Platelet count decreased)                                             7 (1,9) 20 (5,4) 

 

Tabel B. Opgørelse af grad 3-5 bivirkninger for PD-L1 CPS ≥ 10-populationen i KN-590 med hyp-
pighed (≥ 5 %) [22] 

Uønskede hændelser (grad 3+) Pembrolizumab + 
kemoterapi 

Placebo + 
kemoterapi 

Population 185 193 

Anæmi (Anaemia)                                       

Dysfagi (Dysphagia)   

Træthed/udmattelse (Fatigue)                                         

Hypokaliæmi (Hypokalaemia)                                  

Hyponatriæmi (Hyponatraemia)                                

Kvalme (Nausea)   

Neutropeni (Neutropenia)                                      

Nedsat antal neutrofile leucocytter   
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Uønskede hændelser (grad 3+) Pembrolizumab + 
kemoterapi 

Placebo + 
kemoterapi 

(Neutrophil count decreased) 

Trombocytopeni (Platelet count decreased)       

Lungebetændelse (Pneumonia)                                   

Betændelse i munden (Stomatitis)                               

Opkast (Vomiting)                                           

Vægttab (Weight decreased)                                                                                    

Leukopeni (White blood cell count de-
creased)  

  

5-FU, fluorouracil; CPS, combined positive score; PD-L1, programmed death-ligand 1 

 

Tabel C. Opgørelse af bivirkninger af særlig interesse for den samlede ITT-patientpopulation i 
KN-590 [21] 

 Pembrolizumab + 
kemoterapi 
n=370 n (%) 

Placebo + 
kemoterapi 
n=370 n (%) 

 Grad ≥ 3 Grad ≥ 3 

Antal patienter med grad ≥ 3 bivirkninger                             318 308 

Hypothyroidisme (Hypothyroidism) 0 0 

Pneumonitis 2 (1 %) 1 (< 1 %) 

Hyperthyroidisme (Hyperthyroidism) 1 (< 1 %) 0 

Tarmbetændelse (Colitis) 4 (1 %) 3 (1 %) 

Reaktioner ved infusion (Infusion reactions) 1 (< 1 %) 0 

Leverbetændelse (Hepatitis) 5 (1 %) 0 

Binyreinsufficiens (Adrenal insufficiency) 2 (1 %) 0 

Svære hududslæt (Severe skin reactions) 4 (1 %) 2 (1 %) 

Hypofysitis (Hypophysitis) 1 (< 1 %) 0 

Pankreatitis (Pancreatitis) 0 1 (< 1 %) 

Myositis 1 (< 1 %) 0 

Nefritis (Nephritis) 0 1 (< 1 %) 

Thyroiditis 0 0 

Type 1 diabetes 1 (< 1 %) 0 
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9.4 Oversigt over variable inkluderet i probabilistisk 
sensitivitetsanalyse 

Parametre 
Statistisk fordeling 
antaget i PSA 

Patient Age Normal 

Proportion male Beta 

Average patient weight (kg) Lognormal 

Average patient body surface area (m2) Lognormal 

Pembrolizumab + 5-FU + cisplatin, PD-L1+: OS - Weibull, cut-off Week 40 
(Pem+5FU+Cis) intercept Multivariate Normal 

Pembrolizumab + 5-FU + cisplatin, PD-L1+: OS - Weibull, cut-off Week 40 
(Pem+5FU+Cis) log(scale) Multivariate Normal 

Pembrolizumab + 5-FU + cisplatin, PD-L1+: OS - Weibull, cut-off Week 40 
(Pem+5FU+Cis) shape Multivariate Normal 

5-FU + cisplatin, PD-L1+: OS - Weibull, cut-off Week 40 (5FU+Cis) intercept Multivariate Normal 

5-FU + cisplatin, PD-L1+: OS - Weibull, cut-off Week 40 (5FU+Cis) log(scale) Multivariate Normal 

5-FU + cisplatin, PD-L1+: OS - Weibull, cut-off Week 40 (5FU+Cis) shape Multivariate Normal 

Pembrolizumab + 5-FU + cisplatin, PD-L1+: PFS - Llogistic, cut-off Week 10 
(Pem+5FU+Cis) intercept Multivariate Normal 

Pembrolizumab + 5-FU + cisplatin, PD-L1+: PFS - Llogistic, cut-off Week 10 
(Pem+5FU+Cis) log(scale) Multivariate Normal 

Pembrolizumab + 5-FU + cisplatin, PD-L1+: PFS - Llogistic, cut-off Week 10 
(Pem+5FU+Cis) shape Multivariate Normal 

5-FU + cisplatin, PD-L1+: PFS - Llogistic, cut-off Week 10 (5FU+Cis) intercept Multivariate Normal 

5-FU + cisplatin, PD-L1+: PFS - Llogistic, cut-off Week 10 (5FU+Cis) log(scale) Multivariate Normal 

5-FU + cisplatin, PD-L1+: PFS - Llogistic, cut-off Week 10 (5FU+Cis) shape Multivariate Normal 

Pembrolizumab + 5-FU + cisplatin, PD-L1+: Pembrolizumab, ToT - KM intercept Multivariate Normal 

Pembrolizumab + 5-FU + cisplatin, PD-L1+: Pembrolizumab, ToT - KM log(scale) Multivariate Normal 
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Parametre 
Statistisk fordeling 
antaget i PSA 

Pembrolizumab + 5-FU + cisplatin, PD-L1+: Pembrolizumab, ToT - KM shape Multivariate Normal 

Pembrolizumab + 5-FU + cisplatin, PD-L1+: 5-FU, ToT - KM intercept Multivariate Normal 

Pembrolizumab + 5-FU + cisplatin, PD-L1+: 5-FU, ToT - KM log(scale) Multivariate Normal 

Pembrolizumab + 5-FU + cisplatin, PD-L1+: 5-FU, ToT - KM shape Multivariate Normal 

5-FU + cisplatin, PD-L1+: 5-FU, ToT - KM intercept Multivariate Normal 

5-FU + cisplatin, PD-L1+: 5-FU, ToT - KM log(scale) Multivariate Normal 

5-FU + cisplatin, PD-L1+: 5-FU, ToT - KM shape Multivariate Normal 

Duration of Grade 3+ Aes (weeks) Normal 

Utility by progression: intercept Multivariate Normal 

Utility by progression: Coefficient for AEs Multivariate Normal 

Utility by progression: Coefficient for progression (PFINVFLN) Multivariate Normal 

Utility by progression: Coefficient for progression (PFINVFLY) Multivariate Normal 

Utility by time to death: intercept Multivariate Normal 

Utility by time to death: Coefficient for AEs Multivariate Normal 

Utility by time to death: Coefficient for TTD 180-360 days Multivariate Normal 

Utility by time to death: Coefficient for TTD 30-90 days Multivariate Normal 

Utility by time to death: Coefficient for TTD 90-180 days Multivariate Normal 

Utility by time to death: Coefficient for TTD <30 days Multivariate Normal 

Utility by time to death: Coefficient for TTD >=360 days Multivariate Normal 

Chemo IV drug admin cost DRG06MA98 Gamma 

5-FU one off cost relating to port-a-cath placement; DRG70OP02 Gamma 

Pembrolizumab + 5-FU + cisplatin RDI: pembrolizumab Beta 

Pembrolizumab + 5-FU + cisplatin RDI: 5-FU Beta 

Pembrolizumab + 5-FU + cisplatin RDI: cisplatin Beta 
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Parametre 
Statistisk fordeling 
antaget i PSA 

5-FU + cisplatin RDI: 5-FU Beta 

5-FU + cisplatin RDI: cisplatin Beta 

Subsequent treatment cost - Pembrolizumab + 5-FU + cisplatin Gamma 

Subsequent treatment cost - 5-FU + cisplatin Gamma 

Subsequent treatment cost - Blended chemo Gamma 

Weekly cost in progression-free state Gamma 

Weekly cost in progressive disease state Gamma 

Cost of terminal care (one-off cost) Gamma 

Cost of PD-L1 test Gamma 

Pembrolizumab + 5-FU + cisplatin: one-off AE costs Gamma 

5-FU + cisplatin: one-off AE costs Gamma 

Blended chemo: one-off AE costs Gamma 

Hourly salary Gamma 

Transportation cost Gamma 




