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3. Patientpopulation, intervention, 
valg af komparator(er) og 
relevante effektmål 

3.1 Sygdommen  
Kræft i galdeblære og galdegange 

Kræft i galdevejene (biliary tract cancers, BTC) er en samlet betegnelse for tumorer – typisk 
adenocarcinomer - der udspringer fra enten galdeblæren (gallbladder cancer, GBC), 
ampullen eller galdegangene (cholangiocarcinoma, CCA). Kræft i galdegangene kan 
yderligere underinddeles i intrahepatiske tumorer (iCCA), perihilære tumorer (pCCA) og 
distale tumorer (dCCA) [1]. Tilsammen udgør de perihilære og de distale tumorer, de 
ekstrahepatiske tumorer, der refereres til i anmodningen her og i KEYNOTE-966 [2]. Kræft 
i ampullen er ikke omfattet af denne ansøgning.  

Kræft i galdegangene udgør 75-80% af tilfældene, mens galdeblærekræft udgør 20-25% 
[3].  

Cholangiocarcinom er den næsthyppigste primære levercancer efter hepatocellulært 
carcinom (HCC). Internationalt er incidens og mortalitet generelt stigende, og dette er især 
gældende for intrahepatisk CCA, mens det modsatte er gældende for ekstrahepatisk CCA. 
I Danmark har der til gengæld været et fald i incidensen for både intra- og ekstrahepatisk 
CCA, hvilket ses i en opgørelse over tilfælde fra 1978-2003 [4].  

Der findes en række veletablerede risikofaktorer for udvikling af kræft i galdegangene, 
hvoraf den mest betydende er primær skleroserende cholangitis med eller uden samtidig 
inflammatorisk tarmsygdom. Sygdommen opstår dog i høj grad sporadisk, da 
risikofaktorerne kun kan forklare omkring 30% af tilfældene. Andre mindre veletablerede 
risikofaktorer omfatter cirrose og kronisk viral hepatitis B- eller C-infektion [5].  

Den betydeligste risikofaktor for udvikling af galdeblærekræft er galdesten, og 70-90% af 
patienter med galdeblærekræft har galdesten, og specielt symptomgivende galdesten er 
en af de stærkeste risikofaktorer. På trods af denne øgede risiko er den samlede forekomst 
af galdeblærekræft hos patienter med galdesten kun 0,5% [5]. 

Klinisk præsentation/symptombillede 

Symptomer på sygdommen vil typisk være ikterus (gulsot), kvalme, kolestatisk kløe, 
manglende appetit, træthed, natlige svedeture, vægttab og pludselige mavesmerter i 
højre side af mave og kan bl.a. medføre risiko for cholangitis med behov for stentning af 
galdeveje og galdedræning.  

Galdeblærecancer opdages ofte tilfældigt i forbindelse med kolecystektomi for galdesten. 
Ikterus er ofte et meget sent symptom ved fremskreden sygdom. 
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6. Effekt 

6.1 Effekt af pembrolizumab i kombination med kemoterapi 
sammenlignet med durvalumab i kombination med kemoterapi 
til 1. linjebehandling af patienter med avanceret kræft i 
galdevejene 

6.1.1 Relevante studier 

KEYNOTE-966 

KEYNOTE-966 er et internationalt, multicenter, randomiseret, dobbeltblindet, placebo-
kontrolleret, fase 3-studie af pembrolizumab i kombination med gemcitabin og cisplatin 
sammenlignet med gemcitabin og cisplatin alene i patienter med avanceret galdevejskræft. Studiet 
inkluderede deltagere fra 175 centre i Asia-Pacific, Europa, Nordamerika samt Sydamerika.   

 
Figur I – Studiedesign for KEYNOTE-966 

Deltagerne var alle ≥ 18 år og havde histologisk bekræftet ikke-resektabel lokalavanceret eller 
metastatisk ekstrahepatisk cholangiokarcinom (inklusiv mixed hepatocellulært karcinom og 
cholangiokarcinom), galdeblærekræft og intrahepatisk cholangiocarcinom. Deltagerne havde 
sygdom, der kunne måles ved Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1 
vurderet af investigator, de havde en Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance 
status på 0 eller 1 samt havde en forventet overlevelsestid på mere end 3 måneder. Den eneste 
tidligere behandling, der var tilladt, var neoadjuverende og adjuverende behandling afsluttet 
minimum 6 måneder inden diagnose med ikke-resektabel eller metastatisk sygdom. Deltagere med 
tidligere eller nuværende hepatitis C infektion kunne deltage. Deltagere med hepatitis B kunne 
deltage, hvis infektionen var kontrolleret. Dette inkluderede patienter, der var positive for HbsAg 
eller havde detekterbar hepatitis B virus DNA, så længe antiviral behandling var påbegyndt 
minimum 4 uger før opstart af studiebehandling, og viral load var mindre end 100 IU/mL.  

Deltagere var ekskluderet, hvis de havde kræft i ampullen eller havde aktiv autoimmun sygdom, 
der havde krævet behandling indenfor de sidste 2 år. Desuden blev de ekskluderet, hvis de havde 
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modtaget tidligere systemisk behandling for metastatisk eller ikke-resektabel kræft i galdevejene, 
havde hjernemetastaser samt havde dobbelt aktiv HBV-infektion (HBsAg (+) og/eller detekterbar 
HBV DNA) og HCV-infektion (anti-HCV Ab (+) og detekterbar HCV RNA) ved studiestart. Se Appendix 
A for fuld liste af in– og eksklusionskriterier.  

Deltagerne blev randomiseret 1:1 til at modtage pembrolizumab eller placebo (saltvand) af 
investigator. Randomisering skete centralt ved brug af et interaktivt voice/web response system. 
Tildeling af henholdsvis pembrolizumab eller placebo skete dobbelt-maskeret. Patienterne blev 
stratificeret efter geografisk region (Asien vs. ikke-Asien, sygdomsstadie (lokalavanceret vs. 
metastatisk) og primær tumorlokation (ekstrahepatisk vs. galdeblære vs. intrahepatisk).    

Pembrolizumab og placebo blev givet i maksimalt 35 serier, mens cisplatin blev givet i maksimalt 8 
serier. Der var ingen øvre grænse for antal serier af gemcitabin.  

Studiebehandlingen ophørte ved bekræftet sygdomsprogression, uacceptabel toxicitet, ved 
investigators eller patientens beslutning om at stoppe deltagelse i studiet, eller når det maksimale 
antal studiedoser var blevet givet. Deltagere, der ophørte behandling med gemcitabin, cisplatin 
eller begge pga. uacceptabel toxicitet, kunne fortsætte med pembrolizumab eller vice versa. 
Deltagere der stoppede behandling blev fulgt med kontrolforløb per protokol. Cross-over var ikke 
tilladt.   

Patienter i pembrolizumab+SOC-gruppen med stabil sygdom eller bedre kunne i en anden, 
efterfølgende fase modtage op til 17 ekstra doser af pembrolizumab (ca. 1 års behandling), hvis 
deres sygdom progredierede, mens de var ude af behandlingen, og de samtidig opfyldte visse præ-
specificerede kriterier. Gemcitabin kunne gives indtil sygdomsprogression eller uacceptable 
toxicitet under denne anden runde af behandling med pembrolizumab. Respons på behandling, 
progression eller død i denne anden fase af studiet indgår ikke i analysen af PFS eller ORR, men 
død indgår i analysen af OS. 

Tilstedeværelsen af antistoffer (IgG) mod hepatitis C virus blev undersøgt i blodet under screening 
og hepatitis C viral load blev målt i tilfælde af, at der blev målt anti-hepatitis C virus antistoffer. 
Tilstedeværelsen af antistoffer (total og IgM) mod hepatitis B virus core antibody, hepatitis B viral 
load og HbsAg blev målt i blodet under screening. Bestemmelse af Programmed Death Ligand 1 
(PD-L1)-ekspression blev foretaget ved immunohistokemi ved brug af 22C3 pharmDx assay (Agilent 
Technologies, CA, USA) og målt ved Combined Positive Score (CPS). Microsatellite instability status 
blev testet i tumorvæv. Alle analyser blev foretaget af et centralt laboratorie. 

Det primære effektmål i studiet var samlet overlevelse (OS). Sekundære endepunkter af relevans 
var progressionsfri overlevelse (PFS) og objektiv responsrate (ORR) – alle per RECIST1.1 og vurderet 
af BICR.    

Studiet blev påbegyndt i september 2019 og er estimeret til at slutte i november 2024. Den 
estimerede tid fra første patient blev inkluderet i studiet til den endelige OS-analyse er ca. 38 
måneder. Det var planlagt at inkludere 1.048 deltagere. 

Der var planlagt to interimanalyse udover den endelige analyse. De to planlagte interimanalyser 
(IA) samt den endelige analyse er færdiggjorte (se Tabel III). EMAs godkendelse er baseret på data 
fra den første interimanalyse samt den endelig analyse, og det er også disse to analyser, der vil 
blive anvendt i ansøgningen.  
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Opdateret 
endelig 
analyse 
(+6,5 mdr 
ifht IA2) 

OS 76,9% modenhed 
for OS i den 
globale kohorte 

 25. 
februar 
2022 

19,9 mdr. (0,4-33,2) i 
durva+SOC-gruppen 
og 18,7 mdr. i (0,7-
32,5) i SOC-gruppen.  

*Tiden fra randomisering til død eller data cut-off
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fordeling mellem ECOS performance status 0 og 1 (ECOG-performance score 0: 
45,5% i KEYNOTE-966 og 49,1% i TOPAZ-1). 
 

• Sygdomsstadie: Studierne evaluerede en overvejende metastatisk population 
(KEYNOTE-966: 88,2%; TOPAZ-1: 86,0%). De resterende patienter havde ikke-
resektabel lokalavanceret sygdom.   
 

• Primær tumortype: Fordelingen af de tre typer tumorer, der var inkluderet i 
begge studier, var også sammenlignelig. Tumortyperne i TOPAZ-1 fordelte sig på 
henholdsvis 55,9% intrahepatiske, 19,1% ekstrahepatiske og 25% galdeblære. I 
KEYNOTE-966 var fordelingen på henholdsvis 59,2% intrahepatiske, 19% 
ekstrahepatiske og 21,8% galdeblære-tumorer.   
 

• Virologi status: Andelen af patienter med påvist hepatitis B var sammenligneligt 
mellem de to studier med 31% i KEYNOTE-966 og 21,9% i TOPAZ-1 og dette var 
også gældende for tidligere hepatitis C infektion med 3% i KEYNOTE-966 og 2,6% 
i TOPAZ-1.  

6.1.3 Sammenlignelighed af studiepopulation(er) med danske patienter, der er 

egnede til behandling 

Den publicerede information om danske patienter med avanceret kræft i galdevejene er 
yderst sparsom. Årsrapporten fra DLGCD indeholder kun information om patienter, der 
har været diskuteret på de multidisciplinære teams (MDT) ifm. kurativ intenderet 
behandling og indeholder dermed ikke patienter med fremskreden sygdom [6].  

Kræftens Bekæmpelse oplyser, at der i perioden 2017 – 2021 i gennemsnit var 115 mænd 
og 140 kvinder om året, som fik diagnosen galdeblære- og galdegangskræft. Kræft i 
galdevejene rammer oftest ældre med en gennemsnitsalder på 70 år ved diagnosen [20].    

Patienterne i både KEYNOTE-966 og TOPAZ-1 har en median alder på 64 år og er dermed 
ca. 6 år yngre end den danske patientpopulation. I vurdering af TOPAZ-1 vurderede 
Medicinrådet, at denne forskel ikke vil have betydning for estimaterne af den relative 
effekt [3]. 

Der er i den danske patientpopulation en lille overvægt af kvinder, men fordelingen er tæt 
på 50% kvinder og 50% mænd, som der ses i studierne (se Tabel 9). Mht tumorlokalisation 
så var fordelingen i studierne omkring 60% intrahepatisk kolangiokarcinom, 20% 
ekstrahepatisk kolangiokarcinom og 20% galdeblærekræft. I et dansk single-center studie, 
der inkluderede 60 patienter med avanceret kræft i galdegangene var fordelingen 67% 
intrahepatisk kolangiokarcinom, 10% ekstrahepatisk kolangiokarcinom, 21% 
galdeblærekræft og 2% uspecificeret [21]. Disse tal kunne indikere, at andelen af 
intrahepatisk kolangiokarcinom i den danske patientpopulation er en smule højere end i 
studierne, mens andelen af ekstrahepatisk kolangiokarcinom er en smule lavere. Det 
danske studie er dog baseret på en lille patient population og er derfor forbundet med 
usikkerhed.  
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Tabel VI – Efterfølgende behandlinger i TOPAZ-1 

 
Fra den endelige analyse med data cut-off d. 11. august 2021  
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Figur IV – OS i præ-definerede subgrupper i KEYNOTE-966  

Fra den endelige analyse med data cut-off d. 15. dec 2022 
 
Som det ses i Figur IV er behandling med pembrolizumab+SOC fordelagtig i forhold til 
SOC for så vidt angår OS på tværs af de præ-definerede subgrupper [2]. 

Progressionsfri overlevelse (PFS) 

Progression blev vurderet af BICR ud fra kriterier i RECIST version 1.1. Vurdering af tumor 
blev foretaget hver 6. uge i de første 54 uger efter randomisering og derefter hver 12. uge 
indtil bekræftet objektiv sygdomsprogression, start af ny kræftbehandling, død eller 
tilbagetrækning af samtykke 

Ved den første interimanalyse, som var den primære analyse for PFS, var der henholdsvis 
361 (68%) af 533 patienter i pembrolizumab+SOC-gruppen og 391 (73%) af 536 patienter 
i SOC-gruppen, der havde haft en PFS-hændelse. Median PFS var 6,5 mdr. (95% CI 5,7; 6,9) 
i pembrolizumab+SOC-gruppen og 5,6 mdr. (95% CI: 5,1; 6,6) i placebogruppen. På Kaplan-
Meier kurven for PFS ses, at efter ca. 3 mdr. adskilles kurverne med færre events i 
pembrolizumab+SOC-gruppen end i SOC-gruppen (Figur V).  
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Figur VI - PFS i præ-definerede subgrupper i KEYNOTE-966  
Fra den første interimanalyse med data cut-off d. 15. dec 2021. 

Som det ses i Figur VI er behandling med pembrolizumab+SOC fordelagtig i forhold til 
SOC for så vidt angår PFS på tværs af de prædefinerede subgrupper [15].  

 

Objektiv responsrate 

Objektiv responsrate (ORR) blev vurderet af BICR ud fra responskriterier i RECIST1.1.  

 

Ved den endelige analyse havde 156 (29,3% (95% CI: 25,4; 33,3)) ud af 533 patienter i 
pembrolizumab+SOC-gruppen og 152 (28,4% (95% CI: 24,6; 32,4)) ud af 536 patienter i 
SOC-gruppen et objektivt respons. Som det ses i Tabel X opnåede 14 patienter (3%) i 
pembro+SOC-gruppen i komplet respons mens 142 patienter (27%) opnåede et partielt 
respons. I SOC-gruppen opnåede 9 patienter (2%) et komplet respons og 143 (27%) et 
partielt respons [10, 14].  
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Progressionsfri overlevelse 

Da det er PFS data fra den endelige analyse med data cut-off d. 11. august 2021, der indgår 
i den komparative analyse af effekt, er det disse, vi har valgt at vise i nedenstående 
gennemgang. 

Progression blev vurderet af investigator ud fra kriterier i RECIST version 1.1. Vurdering af 
tumor blev foretaget hver 6. uge i de første 24 uger efter randomisering og derefter hver 
8. uge indtil bekræftet objektiv sygdomsprogression. PFS er rapporteret efter den endelige 
analyse med en median opfølgningstid på 13,7 mdr. (0,4-27,2) i durvalumab+SOC-gruppen 
og 12,6 mdr. (0,7-26,0) i SOC-gruppen, hvor henholdsvis 80,9% (276/341) og 86,3% 
(297/344) af patienterne i de to arme i studiet var progredierede eller døde. 

Median PFS var 7,2 mdr. (CI 95%: 6,7; 7,4) i durvalumab+SOC-gruppen og 5,7 mdr. (CI 95%: 
5,6 - 6,7) i SOC-gruppen med en HR på 0,75 (95 % CI: 0,63; 0,89) – se Tabel XIII [9] og Figur 
VIII [16].  

 
Figur VIII – Kaplan Meier kurve for PFS i TOPAZ-1  
Data er fra den endelige analyse med data cut-off d. 11. august 2021.  
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7. Komparative analyser af effekt 
De komparative analyser af effekten af pembrolizumab + kemoterapi vs durvalumab + 
kemoterapi er baseret på de randomiserede studier: 

• KEYNOTE-966 
• TOPAZ-1 

7.1.1 Forskelle i definitioner af effektmål mellem studierne 

Som nævnt i 3.7.1 indgår effektmålene OS, PFS og ORR i den komparative analyse. I de to 
studier er OS defineret som tiden fra randomisering til død uanset årsag, mens PFS er 
defineret som tiden fra randomisering til dokumenteret progression eller død uanset 
årsag. Der er dog forskel på, hvordan progression vurderes mellem de to studier, idet 
tumorresponset i TOPAZ-1 blev vurderet af investigator, mens det i KEYNOTE-966 blev 
vurderet af både BICR og investigator.   

7.1.2 Syntesemetode  

Som beskrevet i afsnit 6.1.2 er de to studiers respektive designs og PICO’er samt 
baselinekarakteristika tilpas sammenlignelige til, at det giver mening at foretage en 
netværksmetaanalyse af resultaterne for de to studier. Egnethedsvurderingen er 
foretaget med udgangspunkt i guidelines fra hhv. International Society for 
Pharmacoeconomics and Outcomes Research (ISPOR), National Institute for Health and 
Clinical Excellence (NICE) og Preferred Reporting System for Systematic Reviews and Meta-
Analyses (PRISMA). De to studier er kombineret i dette netværk: 

 

Figur IX - Netværk 

KEYNOTE-966 sammenligner pembrolizumab + gemcitabin + cisplatin med gemcitabin + 
cisplatin. TOPAZ-1 sammenligner durvalumab + gemcitabin + cisplatin med gemcitabin + 
cisplatin. Gemcitabin + cisplatin er dermed den fælles komparator, der knytter netværket 
sammen.  



 
 

56 
 

Formålet med netværksmetaanalyserne er at frembringe effektestimater på effektmålene 
OS, PFS og ORR for pembrolizumab + kemoterapi vs. durvalumab + kemoterapi til 
førstelinjebehandling af avanceret kræft i galdeblære og galdegange. Analyserne er 
baseret på resultater fra følgende interim analyser: 

KEYNOTE-966  

o Hazard ratio for PFS er fra den første interimanalyse med data cut-off d. 
15. december 2021  

 [14]. Der 
anvendes PFS vurderet af BICR, som var den primære analyse i studiet. 
Analyser viser, at der ikke er forskel på BICRs og investigators vurdering 
af PFS [2].   

o Hazard ratio for OS samt data for ORR er fra den endelige analyse med 
data cut-off d. 15. december 2022 og med en median opfølgningstid på 
12,7 mdr. (0,2-37,5) i pembro+SOC-gruppen og 10,9 mdr. (0,2-36,2) i 
SOC-gruppen [15]. Der anvendes ORR-data vurderet af BICR med samme 
begrundelse som ovenfor. 

 
TOPAZ-1  

o Hazard ratio for PFS og ORR-data er fra den endelige analyse med data 
cut-off d. 11. august 2021 med en median opfølgningstid på 13,7 mdr 
(0,4-27,2) i durvalumab+SOC-gruppen og 12,6 mdr. (0,7-26,0) i SOC-
gruppen [9]. Data er baseret på investigator-vurderet PFS og ORR.  

o Hazard ratio for OS er fra den opdaterede endelige analyse (endelig 
analyse+ 6,5 mdr.) med data cut-off d. 25. februar 2022 med en median 
opfølgningstid på 19,9 mdr. (0,4-33,2) i durva+SOC-gruppen og 18,7 
mdr. i (0,7-32,5) i SOC-gruppen [9].  
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Figur XII - Log-log survival plot og Schoenfelds residualer for OS i TOPAZ-1 
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Figur XIII - Log-log survival plot og Schoenfelds residualer for PFS i TOPAZ-1 

 
  

7.1.3 Resultater fra den komparative analyse  
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9. Sikkerhed 

9.1 Sikkerhedsdata fra den kliniske dokumentation 
KEYNOTE-966 

Sikkerhedsdata i afsnittet her er baseret på All-Participants-as-Treated (APaT) 
populationen fra KEYNOTE-966. APaT populationen består af alle randomiserede 
patienter, som modtog mindst 1 dosis studiemedicin. Patienterne indgår i den gruppe, der 
svarer til den studiemedicin, de faktisk modtog. 

Data er fra den endelige analyse med data cut-off d. 15. dec 2022 med en median 
opfølgning på 12,7 mdr (0,2-37,5) i pembro+SOC-gruppen og 10,9 mdr (0,2-36,2) i SOC-
gruppen.  

 

Uønskede hændelser (adverse events) er i studieprotokollen defineret som ’any untoward 
medical occurrence in a patient or clinical study participant, temporally associated with 
the use of study treatment, whether or not considered related to the study treatment’. 
Progression af sygdommen er ikke en uønsket hændelse. Bivirkninger (drug-related 
adverse events) er uønskede hændelser, som blev vurderet at være relateret til 
studiebehandlingen. 

Der blev monitoreret for uønskede hændelser gennem hele studiet og i 30 dage efter endt 
behandling (dog 90 dage for alvorlige uønskede hændelser). Analysen inkluderede 
frekvens, årsag og udfald af den uønskede hændelse samt ændringer i vitalparametre og 
laboratorieværdier. 

I Appendix E listes alle alvorlige uønskede hændelser registreret i APaT populationen i 
KEYNOTE-966 samt antal patienter med ≥1 af disse. Desuden findes en liste over 
immunmedierede uønskede hændelser samt infusions-relaterede reaktioner, som kaldes 
”adverse events of special interest” (AEOSI). Det er pre-defineret i studieprotokollen, 
hvilke immunmedierede uønskede hændelser samt infusions-reaktioner, der indgår under 
AEOSI definitionen. Listen over AEOSI er konsistent med den kendte risiko i forbindelse 
med behandling med pembrolizumab. Som forventet er der generelt en højere incidens af 
AEOSI i pembrolizumab+SOC-gruppen sammenlignet med SOC-gruppen, men generelt er 
incidensen sammenlignelig med den kendte bivirkningsprofil for pembrolizumab i 
kombination med kemoterapi og generelt sammenligneligt med referencedatasættet i 
Appendix L.  

 Fra Appendix E ses 
også at de hyppigste immunmedierede uønskede hændelser samt infusionsreaktioner i 
pembrolizumab+SOC-gruppen er hypothyroidisme, pneumonitis og hyperthoridisme [10].   

I Appendix L vises et referencedatasæt, bestående af poolede sikkerhedsdata fra patienter 
inkluderet i KEYNOTE-966 og andre studier med pembrolizumab i kombination med 
kemoterapi (n=2.033). Det skal nævnes, at studierne inkluderet i dette referencesæt, er i 
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9.2 Sikkerhedsdata fra ekstern litteratur anvendt i den 
sundhedsøkonomiske model 

Idet ansøgningen vurderes i Medicinrådets 14-ugers proces, er afsnittet ikke udfyldt. 
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Tabel 21. Mønster med manglende data og fuldførelse KEYNOTE-966 
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10.1.4 Dataindsamling - TOPAZ-1 

Data blev indsamlet elektronisk ved baseline, før administration af studiemedicin på dag 
1 af hver 21-dages serie i op til 16 serier og på dag 1 af hver anden serie frem til 
behandlingsophør. Derefter én gang månedligt i tre måneder [18]. 

I Tabel XVII ses antal patienter, for hvem der mangler data fordi de er udgået af studiet 
(’missing by design’) eller af andre årsager (’non-completers’) [18] 
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Tabel XVII - Mønster med manglende data og fuldførelse TOPAZ-1 
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14. Liste over eksperter 
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Appendix C. Komparativ analyse af effekt  
Herunder følger en nærmere beskrivelse af netværksmetaanalysen og i Tabel 39 er resultaterne præsenteret. Som beskrevet i afsnit 7 er netværksmetaanalysen foretaget ud fra 
følgende netværk med gemcitabin + cisplatin som fælles komparator: 

 

All analyses were performed in a Bayesian framework and involved a model with parameters, data, and a likelihood distribution, and prior distributions. 

Where no violations were observed, the NMAs of OS and PFS were conducted using reported HRs in a regression model with a contrast-based normal likelihood for the log HR (and 
corresponding standard error) of each trial (or comparison) in the network according to Dias et al. Normal non-informative prior distributions for the parameters were estimated 
with a mean of 0 and a variance of 10,000.  

The parameters of the different models were estimated using a Markov Chain Monte Carlo method implemented in the JAGS software package. A first series of iterations (20,000) 
from the JAGS sampler was discarded as ‘burn-in’ and the inferences were based on additional iterations (40,000) using two chains, with convergence assessed via visual inspection 
of trace, density, and Gelman-Rubin plots. All analyses were performed using R version 4.1.2 (http://www.r-project.org/) and JAGS version 4.3.0. 
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Appendix D. Ekstrapolering  
Idet ansøgningen vurderes i Medicinrådets 14-ugers proces, er bilaget ikke relevant. 

D.1 Ekstrapolering af [effektmål 1] 

D.1.1 Datainput 

D.1.2 Model 

D.1.3 Proportionale hazarder 

D.1.4 Vurdering af statistisk fit (AIC og BIC) 

D.1.5 Vurdering af visuel fit  

D.1.6 Vurdering af hazard-funktioner 

D.1.7 Validering og diskussion af ekstrapolerede kurver 

D.1.8 Justering af baggrundsdødelighed 

D.1.9 Justering for behandlingsskift/overkrydsning 

D.1.10 Aftagende effekt 

D.1.11 Kureringspunkt  

D.2 Ekstrapolering af [effektmål 2] 
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Appendix F. Helbredsrelateret 
livskvalitet 
NA 
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Appendix K. Øvrige indikationer 
godkendt af EMA og vurderet af 
Medicinrådet 
Melanom  
KEYTRUDA som monoterapi er indiceret til behandling af voksne og unge i alderen 12 år 
og derover med avanceret (ikke-resektabelt eller metastatisk) melanom.  
 
KEYTRUDA som monoterapi er indiceret til adjuverende behandling af voksne og unge i 
alderen 12 år og derover med stadie IIB-, IIC- eller III-melanom, som har fået foretaget 
komplet resektion. Vurderet af MR 
 
Ikke-småcellet lungecancer (NSCLC)  
KEYTRUDA, i kombination med platinbaseret kemoterapi som neoadjuverende 
behandling, og efterfulgt af monoterapi som adjuverende behandling, er indiceret til 
behandling af voksne med resektabel ikke-småcellet lungecancer med høj risiko for 
recidiv. Vurderet af MR 
 
KEYTRUDA som monoterapi er indiceret til adjuverende behandling af voksne med ikke-
småcellet lungecancer med høj risiko for recidiv efter komplet resektion og platinbaseret 
kemoterapi.  
 
KEYTRUDA som monoterapi er indiceret til førstelinjebehandling af metastatisk ikke-
småcellet lungecancer hos voksne, hvis tumorer udtrykker PD-L1 med tumour proportion 
score (TPS) ≥ 50% uden EGFR- eller ALK-positive mutationer i tumor. Vurderet af MR 
 
KEYTRUDA, i kombination med pemetrexed og platinbaseret kemoterapi, er indiceret til 
førstelinjebehandling af metastatisk ikke-planocellulær ikke-småcellet lungecancer hos 
voksne uden EGFR- eller ALK-positive mutationer i tumorer. Vurderet af MR 
 
KEYTRUDA, i kombination med carboplatin og enten paclitaxel eller nab-paclitaxel, er 
indiceret til førstelinjebehandling af metastatisk planocellulær ikke-småcellet lungecancer 
hos voksne. Vurderet af MR 
 
KEYTRUDA som monoterapi er indiceret til behandling af lokalt avanceret eller metastatisk 
ikke-småcellet lungecancer 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 KEYTRUDA. 
 
Klassisk Hodgkins lymfom (cHL)  
KEYTRUDA som monoterapi er indiceret til behandling af recidiverende eller refraktært 
klassisk Hodgkins lymfom hos voksne og pædiatriske patienter i alderen 3 år og derover, 
som har oplevet svigt af autolog stamcelletransplantation (ASCT), eller har oplevet svigt 



 
 

126 
 

efter at have fået mindst 2 forudgående behandlinger, når ASCT ikke er en 
behandlingsmulighed. 
 
Urotelialt karcinom  
KEYTRUDA, i kombination med enfortumab vedotin, er indiceret til førstelinjebehandling 
af ikke-resektabelt eller metastatisk urotelialt karcinom hos voksne. Under vurdering af 
MR 
 
KEYTRUDA som monoterapi er indiceret til behandling af lokalt avanceret eller metastatisk 
urotelialt karcinom hos voksne, som tidligere har fået platinbaseret kemoterapi. Vurderet 
af MR 
 
KEYTRUDA som monoterapi er indiceret til behandling af lokalt avanceret eller metastatisk 
urotelialt karcinom hos voksne, som er uegnede til cisplatinbaseret kemoterapi, og hvis 
tumorer udtrykker PD-L1 med en kombineret positiv score (CPS) ≥ 10. Vurderet af MR 
 
Planocellulært hoved-hals karcinom (HNSCC)  
KEYTRUDA som monoterapi eller i kombination med platinbaseret kemoterapi og 5-
fluorouracil (5-FU) er indiceret til førstelinjebehandling af metastatisk eller ikke-
resektabelt recidiverende planocellulært hoved-hals karcinom hos voksne, hvis tumorer 
udtrykker PD-L1 med CPS ≥ 1. Vurderet af MR 
 
KEYTRUDA som monoterapi er indiceret til behandling af recidiverende eller metastatisk 
planocellulært hoved-hals karcinom hos voksne, hvis tumorer udtrykker PD-L1 med TPS ≥ 
50% og med sygdomsprogression under eller efter platinbaseret kemoterapi. Vurderet af 
MR 
 
Renalcellekarcinom (RCC)  
KEYTRUDA, i kombination med axitinib, er indiceret til førstelinjebehandling af avanceret 
renalcellekarcinom hos voksne. Vurderet af MR 
 
KEYTRUDA, i kombination med lenvatinib, er indiceret til førstelinjebehandling af 
avanceret renalcellekarcinom hos voksne. Vurderet af MR 
 
KEYTRUDA som monoterapi er indiceret til adjuverende behandling af voksne med 
renalcellekarcinom med øget risiko for recidiv efter nefrektomi, eller efter nefrektomi og 
resektion af metastatiske læsioner. Vurderet af MR 
 
Cancertyper med høj mikrosatellitinstabilitet (MSI-H) eller mismatch repair-defekt 
(dMMR)  
Kolorektal cancer (CRC)  
KEYTRUDA som monoterapi er indiceret til voksne med kolorektal cancer med MSI-H eller 
dMMR i følgende settings: 
-   førstelinjebehandling af metastatisk kolorektal cancer Vurderet af MR 
- behandling af ikke-resektabel eller metastatisk kolorektal cancer efter tidligere 
fluoropyrimidinbaseret kombinationsbehandling.  
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Ikke-kolorektal cancer  
KEYTRUDA som monoterapi er indiceret til behandling af følgende tumorer med MSI-H 
eller dMMR hos voksne med: 
- avanceret eller recidiverende endometriecancer med sygdomsprogression under eller 
efter tidligere behandling med platinbaseret terapi i enhver setting, og som ikke er egnet 
til kurativ operation eller strålebehandling 
- ikke-resektabel eller metastatisk ventrikelkræft, tyndtarmskræft eller galdevejskræft 
med sygdomsprogression under eller efter mindst en forudgående behandling.  
 
Esophagus karcinom  
KEYTRUDA, i kombination med platin- og fluoropyrimidinbaseret kemoterapi, er indiceret 
til førstelinjebehandling af lokalt avanceret ikke-resektabelt eller metastatisk karcinom i 
esophagus eller HER-2 negativ adenokarcinom i den gastroesophageale overgang, hos 
voksne, hvis tumorer udtrykker PD-L1 med CPS ≥ 10. Vurderet af MR 
 
Triple-negativ brystkræft (TNBC)  
KEYTRUDA, i kombination med kemoterapi som neoadjuverende behandling, og efterfulgt 
af monoterapi som post-operativ adjuverende behandling, er indiceret til behandling af 
voksne med lokalt avanceret eller tidlig triple-negativ brystkræft med høj risiko for recidiv. 
Vurderet af MR 
 
KEYTRUDA, i kombination med kemoterapi, er indiceret til behandling af lokalt 
recidiverende ikkeresektabel eller metastatisk triple-negativ brystkræft hos voksne, hvis 
tumorer udtrykker PD-L1 med CPS ≥ 10 og som ikke har fået forudgående kemoterapi for 
metastatisk sygdom. Vurderet af MR 
 
Endometriecancer (EC)  
KEYTRUDA, i kombination med carboplatin og paclitaxel, er indiceret til 
førstelinjebehandling af primær avanceret eller recidiverende endometriecancer hos 
voksne, som er egnet til systemisk behandling. Under vurdering af MR 
 
KEYTRUDA, i kombination med lenvatinib, er indiceret til behandling af avanceret eller 
recidiverende endometriecancer hos voksne med sygdomsprogression under eller efter 
tidligere behandling med platinbaseret terapi i enhver setting, og som ikke er egnet til 
kurativ operation eller strålebehandling. Under vurdering af MR 
 
Cervixcancer  
KEYTRUDA, i kombination med kemostrålebehandling (udvendig strålebehandling 
efterfulgt af brachyterapi), er indiceret til behandling af FIGO 2014 stadie III - IVA lokal 
avanceret cervixcancer hos voksne, som ikke har modtaget forudgående definitiv 
behandling. Under vurdering af MR 
 
KEYTRUDA, i kombination med kemoterapi med eller uden bevacizumab, er indiceret til 
behandling af persisterende, recidiverende eller metastatisk cervixcancer hos voksne, hvis 
tumorer udtrykker PD-L1 med CPS ≥ 1. Vurderet af MR 
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Adenokarcinom i ventrikel eller den gastroesophageale overgang (GEJ)  
KEYTRUDA, i kombination med trastuzumab, fluoropyrimidin- og platinbaseret 
kemoterapi, er indiceret til førstelinjebehandling af lokalt avanceret ikke-resektabelt 
eller metastatisk HER2-positiv adenokarcinom i ventrikel eller den gastroesophageale 
overgang hos voksne, hvis tumorer udtrykker PD-L1 med CPS ≥ 1. Vurderet af MR  
 
KEYTRUDA, i kombination med fluoropyrimidin- og platinbaseret kemoterapi, er 
indiceret til førstelinjebehandling af lokalt avanceret ikke-resektabelt eller metastatisk 
HER2-negativ adenokarcinom i ventrikel eller den gastroesophageale overgang hos 
voksne, hvis tumorer udtrykker PD-L1 med CPS ≥ 1. Vurderet af MR 
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Appendix L. Uønskede hændelser 
hos patienter behandlet med 
pembrolizumab + kemoterapi på 
tværs af studier 
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