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FORORD 
De regionale helseforetakene har ansvar for det nasjonale systemet for innføring av nye metoder i 
spesialisthelsetjenesten, Nye metoder. Prinsippene for prioritering i helsetjenesten er angitt i stortings-
melding 34 (2015-2016), “Verdier i pasientens helsetjeneste — Melding om prioritering”, vedtatt av 
Stortinget i 2016. Nye metoder skal bidra til at legemidler som er aktuelle å innføre i 
spesialisthelsetjenesten blir vurdert på en systematisk måte, og dermed bidra til forsvarlig bruk av 
ressursene i helsetjenestene. Systemet for Nye metoder har vært lovfestet siden 2019 og er nærmere 
beskrevet på Nye metoder sine hjemmesider, nyemetoder.no.  

Legemiddelverkets rolle er å vurdere enkeltstående legemidler, såkalte hurtige metodevurderinger. En 
hurtig metodevurdering er en kunnskapsoppsummering basert på kliniske data for effekt og sikkerhet 
samt kostnader knyttet til det aktuelle legemiddelet. I tillegg vurderes alvorlighetsgraden av den aktuelle 
sykdommen. Formålet med hurtige metodevurderinger er å utarbeide et grunnlag for å vurdere de tre 
prioriteringskriteriene nytte, ressursbruk og alvorlighet. For å vurdere nytte og ressursbruk beregnes 
merkostnaden for hvert “gode leveår” det nye legemidlet gir sammenlignet med dagens behandling. Med 
et godt leveår mener vi et år med “perfekt” helse, dvs. helt uten sykdom/plager. På fagspråket defineres 
dette som et kvalitetsjustert leveår (1 QALY) og er en standardisert beregningsmetode som gjør det mulig 
å sammenligne nytten av ulike behandlinger som brukes mot ulike sykdommer. Legemiddelverket 
vurderer ikke forholdet mellom effekt og sikkerhet (nytte-risiko-balansen); dette utredes av det 
europeiske legemiddelbyrået, EMA, under markedsføringstillatelsesprosedyren. 
Dokumentasjonsplikten ligger alltid hos legemiddelfirmaet som har markedsføringstillatelse for det 
aktuelle legemiddelet. Legemiddelverket kan gi veiledning til legemiddelfirmaet og innhente 
tilleggsopplysninger fra firmaet, det kliniske fagmiljøet og brukere. Legemiddelfirmaet utarbeider vanligvis 
en helseøkonomisk modell for å beregne forholdet mellom nytte og kostnad, altså kostnaden for et "godt 
leveår", for det aktuelle legemiddelet. Med utgangspunkt i hva som anses å være mest sannsynlig i 
forhold til klinisk praksis i Norge vurderer Legemiddelverket forutsetningene som er lagt til grunn i de 
helseøkonomiske beregningene. Legemiddelverket kan gjøre endringer i legemiddelfirmaets 
forutsetninger, men utfører vanligvis ikke egne helseøkonomiske analyser. 
Beslutningsforum, som er satt sammen av direktørene for de regionale helseforetakene, tar den endelige 
avgjørelsen om innføring av nye legemidler i spesialisthelsetjenesten etter en samlet vurdering av de tre 
prioriteringskriteriene. Legemiddelverket har ikke beslutningsmyndighet i systemet for Nye metoder, men 
metodevurderingsrapportene inngår i beslutningsgrunnlaget. Sykehusinnkjøp HF forhandler pris på nye 
legemidler i Nye metoder. Hvor mye samfunnet er villig til å betale for et kvalitetsjustert leveår henger 
sammen med alvorlighetsgraden til sykdommen. I tillegg kan legemidler forbundet med stor 
usikkerhet/lav kvalitet på tilgjengelig dokumentasjon og/eller hvor det er store budsjettkonsekvenser, gis 
lavere prioritet. 
Noe av informasjonen i Legemiddelverkets rapporter kan være taushetsbelagt. Legemiddelverket 
vurderer legemiddelfirmaets ønsker om unntak fra offentlighet og tar stilling til om opplysningene er 
taushetsbelagte (jf. forv.l. §13,1, se her for retningslinjer). Alle metodevurderingsrapportene publiseres, 
og er offentlig tilgjengelig på Legemiddelverkets hjemmesider (www.legemiddelverket.no). 
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VURDERING AV KEYTRUDA I KOMBINASJON MED LENVIMA 
Hva er Keytruda og Lenvima? 
Legemiddelverket har vurdert behandling med 
legemidlene Keytruda + Lenvima til pasienter med 
livmorkreft, også kalt endometriekreft. Livmorkreft 
oppstår når celler i livmoren begynner å dele seg og 
vokse uten hemning. Keytruda er et legemiddel som 
inneholder virkestoffet pembrolizumab og kan hjelpe 
immunsystemet til å bekjempe kreft i kroppen. Lenvima 
er også et kreftlegemiddel, men inneholder virkestoffet 
lenvatinib. Lenvima kan forsterke effekten av Keytruda. 
Keytruda gis som infusjon på sykehuset hver 3. uke, 
mens Lenvima kommer i tablettform og skal tas daglig. 
 
Hvor alvorlig er sykdommen? 
Langtkommen livmorkreft er en alvorlig sykdom og gjør at pasientene lever kortere og har en dårligere 
livskvalitet sammenlignet med resten av Norges befolking. Dersom livmorkreft oppdages tidlig, er 
sannsynlighet stor for at den helbredes. Pasienter med livmorkreft som har spredt seg har en dårligere 
prognose. 
 
Hvem kan få behandling med Keytruda og Lenvima?  
Voksne med langtkommen livmorkreft eller tilbakefall av livmorkreft som er tidligere behandlet med 
platinabasert cellegift. I tillegg skal kreften ha spredt seg på en slik måte at den ikke kan fjernes ved kirurgi 
eller behandles med strålebehandling. Norske klinikere tror at rundt 140 pasienter vil være aktuelle for 
behandling med Keytruda + Lenvima per år i Norge.  
 
Hvilken nytte har Keytruda og Lenvima?  
Pasientene som kan bli behandlet med Keytruda + Lenvima får i dag som regel cellegift. Cellegift 
ødelegger kreftcellene, men også friske celler i kroppen, og den gir flere bivirkninger. Det er ikke vist at 
pasienter lever lengre ved slik behandling, selv om tilbakefall av kreften blir forsinket. Keytruda + Lenvima 
kan være et nytt behandlingsalternativ for disse pasientene og kan gi dem ekstra levetid. Pasientene bør 
følges opp for både tilbakefall og bivirkninger som kan oppstå, også under den nye behandlingen. 
 
Hvordan er nytten av behandlingen undersøkt? 
Nytten og risikoen av behandling med Keytruda + Lenvima for de aktuelle pasientene er undersøkt i en 
klinisk studie. I studien fikk pasientene enten Keytruda sammen med Lenvima eller cellegift (kjemoterapi) 
(doksorubicin eller paklitaksel etter legens valg). Studien varte i ca. 2 år og i den tiden opplevde færre 
pasienter tilbakefall av kreften når de ble behandlet med Keytruda og Lenvima. I tillegg levde pasientene 
lengre sammenlignet med pasientene som fikk kjemoterapi. Legemiddelfirmaet MSD har laget en modell 
for å beregne hvordan behandling med Keytruda + Lenvima påvirker sykdommen og livskvalitet til de 
aktuelle pasientene. Modellen prøver å forutsi hvilken effekt behandlingen har så lenge pasientene lever. 
 
Legemiddelverkets vurdering av dokumentasjonen 
Legemiddelverket har vurdert studien og beregningsmodellen som legemiddelfirmaet MSD har laget. 
Studien viser at Keytruda + Lenvima øker overlevelse og fører til færre tilbakefall av livmorkreften i det 

Hva er en metodevurdering? Du kan lese 
om Legemiddelverkets arbeid med 
metodevurderinger her. 

Hva mener vi med et godt leveår? Du kan 
lese mer om hva vi mener med et godt 
leveår her. 

Hva er livmorkreft? Du kan lese om 
livmorkreft på her  
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tidsrommet som er studert. Legemiddelverket mener at det er noen utfordringer ved å vurdere hvilken 
nytte behandlingen med Keytruda + Lenvima vil ha for norske pasienter over tid. Det er fordi 
dokumentasjonen og studiene har noen svakheter: 

- Sammenligningsalternativet i studien er enkeltbehandling med paklitaksel eller doksorubicin, 
mens de fleste norske pasientene mottar kombinasjonsbehandling. Det kan føre til at nytten av 
Keytruda + Lenvima er større i beregningsmodellen enn hva den egentlig er i virkeligheten.  

Legemiddelverket har fått hjelp fra kliniske eksperter i Norge og har vurdert at studiepopulasjonen er lik 
nok som den norske pasientpopulasjonen og at sammenligningsalternativet kan aksepteres. 
 
Hva koster Keytruda og Lenvima? 
Med offentlige priser på Keytruda + Lenvima koster en måned med kombinasjonsbehandlingen om lag 
140 000 kroner (uten merverdiavgift) for en pasient. Dersom pasienten behandles i ett år, koster 
kombinasjonsbehandlingen nesten 1 million kroner. I tillegg kommer kostnader knyttet til oppfølging hos 
kreftspesialist og annen behandling i helsevesenet, men de er nok på samme nivå som hos pasienter som 
får cellegift i dag.  
 
Hva er forholdet mellom nytte og kostnad? 
Dokumentasjonen tyder på at pasienter som behandles med Keytruda + Lenvima lever lengre og at flere 
pasienter får utsatt tilbakefall av livmorkreften som gir bedre livskvalitet. Effekten er god i 
studieperioden, men vi vet foreløpig lite om effekten og bivirkninger over lang tid.  
 
For å kunne vurdere nytten og kostnaden ved bruk av kombinasjonsbehandling med Keytruda + Lenvima 
må vi beregne hvor mye større kostnaden blir i forhold til dagens behandling med cellegift, og også hvor 
mye bedre effekt behandlingen gir. Dette presenteres som hvor mye det koster at pasientene skal vinne 
et «godt leveår» (på fagspråket «kvalitetsjustert leveår»). Med et godt leveår mener vi ett år helt uten 
sykdom. Dette er en standardisert måte å regne på og som gjør det mulig å sammenligne nytten av ulike 
behandlinger som blir brukt mot ulike sykdommer. En pasient som får behandling med Keytruda + 
Lenvima kan regne med å få 1,72 «gode leveår» til sammenligning med dagens behandling på 1 godt 
leveår. Vi har beregnet at kostnaden for et «godt leveår» ved behandling med Keytruda + Lenvima, vil 
være rundt 1,4 millioner NOK. 
 
Hvem avgjør om Keytruda og Lenvima skal tas i bruk?  
Legemiddelverkets rolle i evalueringen av legemidler som finansieres av sykehusene, er å gi et estimat på 
forholdet mellom nytte og kostnad, altså kostnaden for et «godt leveår». Hvor mye det norske samfunnet 
er villig til å betale for et «godt leveår», er avhengig av hvor alvorlig sykdommen er. Beslutningsforum, 
som er satt sammen av direktørene for helseforetakene, fatter den endelige beslutningen om innføring av 
nye behandlinger i norske sykehus.   
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3-SIDERS SAMMENDRAG 
Metode 
Dette er en hurtig metodevurdering av legemiddelet Keytruda (pembrolizumab) i kombinasjon med 
legemiddelet Lenvima (lenvatinib). Legemiddelverket har vurdert prioriteringskriteriene knyttet til nytte, 
ressursbruk og alvorlighet ved bruk av Keytruda + Lenvima i henhold til bestilling ID2021_080 En hurtig 
metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering (løp C) gjennomføres ved Statens legemiddelverk for 
pembrolizumab (Keytruda) i kombinasjon med lenvatinib (Lenvima) til behandling av voksne pasienter 
med avansert eller tilbakevendende endometriekarsinom (EC), som har sykdomsprogresjon under eller 
etter tidligere behandling med platinabasert kjemoterapi og som ikke er kandidater for kurativ kirurgi eller 
stråling, og godkjente preparatomtalene.  
 
Vurderingen tar utgangspunkt i dokumentasjon innsendt av MSD. MSD representerer også 
legemiddelfirma Esai som markedsfører Lenvima. 
 
Pasientgrunnlag i Norge 
Aktuell pasientpopulasjon for denne metodevurderingen er pasienter med avansert eller tilbakevendende 
endometriekreft, som har sykdomsprogresjon under eller etter tidligere platinaholdig kjemoterapi og som 
ikke er aktuelle for kurativ kirurgi eller strålebehandling. Kliniske eksperter anslår at 120-160 pasienter 
faller innenfor denne indikasjonen og kan være aktuelle for behandling med Keytruda + Lenvima årlig i 
Norge. 
 
Alvorlighet og prognosetap 
Alvorlighetsgraden kan påvirke om kostnadene vurderes å stå i rimelig forhold til nytten av behandlingen. 
Legemiddelverket har beregnet at avansert eller tilbakevendende endometriekreft for denne 
populasjonen behandlet med dagens standardbehandling har et absolutt prognosetap (APT) på ca. 16 
QALY. 
 
Behandling i norsk klinisk praksis 
De aktuelle pasientene behandles ifølge handlingsprogram for gynekologisk kreft med kombinasjons-
behandling eller enkeltstoffbehandling med platinabaserte regimer. Det er imidlertid ingen etablert klinisk 
standard for behandling. Kombinasjonsbehandling med karboplatin og paklitaksel er som regel 
førstevalget, men enkeltstoffbehandling kan også være aktuell. Det er usikkert om enkeltstoffbehandling 
har tilsvarende eller mindre effekt en kombinasjonsbehandling.  
 
Effektdokumentasjon i henhold til norsk klinisk praksis 
Effektdokumentasjonen er basert på KEYNOTE-775 -studien, der Keytruda i kombinasjon med Lenvima er 
sammenlignet med kjemoterapi (doksorubicin eller paklitaksel, etter legens valg, videre kalt TPC). TPC-
behandlingen gitt i komparatorarmen reflekterer ikke andrelinjesbehandling av alle pasienter denne 
metodevurderingen handler om, men etter konsultasjon med kliniske eksperter og en vurdering av 
tilgjengelig dokumentasjon har Legemiddelverket konkludert med at TPC kan brukes som komparator i 
denne helseøkonomiske analysen.  
 
I studien ble det inkludert 827 pasienter med avansert eller tilbakevendende endometriekreft som hadde 
progrediert etter en eller to platinabaserte behandlinger (så lenge én var gitt neoadjuvant eller adjuvant). 
Studiens pasientpopulasjon er generelt representativ for den forventede norske pasientpopulasjonen. 
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Legemiddelverkets vurdering  
Legemiddelverket har i tråd med markedsført indikasjon og bestilling fra Bestillerforum vurdert 
behandling med Keytruda + Lenvima til voksne pasienter med avansert eller tilbakevendende 
endometriekreft, som har sykdomsprogresjon etter tidligere behandling med platinabasert kjemoterapi 
og som ikke er aktuelle for kurativ kirurgi eller strålebehandling. I Legemiddelverkets hovedanalyse er 
IKER ca. 1,4 millioner NOK, basert på maks AUP uten mva.  
 
KEYNOTE-775 studien er i utgangspunktet velegnet som dokumentasjonsgrunnlag for en 
metodevurdering. OS og PFS data fra studien hadde en tilstrekkelig modenhet til å brukes i en 
helseøkonomisk analyse. Likevel var valg av mest plausibel OS-framskrivningskurve vanskelig på grunn av 
mangel på langtidsoverlevelsesdata for den aktuelle pasientpopulasjonen. Resultater fra en ekstern 
enarmet fase Ib/ II studie av Keytruda + Lenvima med noe lengre oppfølgingstid hos en lignende 
pasientpopulasjon støtter kurvevalget i Legemiddelverkets hovedanalyse. Alternativ klinisk plausibel OS-
framskrivningskurve vises i sensitivitetsanalyser. 
 
Den største usikkerheten i denne analysen er knyttet til forutsetningen om tilsvarende effekt og sikkerhet 
av komparatorarmen i KEYNOTE-775-studien og dagens standardbehandling som ligger til grunn for 
Legemiddelverkets analyser. I norsk klinisk praksis antas det at aktuell pasientpopulasjon hovedsakelig vil 
motta kombinasjonsbehandling med karboplatin og paklitaksel, mens pasientene i komparatorarmen i 
KEYNOTE-775 fikk enkeltstoffbehandling med enten doksorubicin eller paklitaksel. Etter konsultasjon med 
kliniske eksperter, mener Legemiddelverket at komparator fra KEYNOTE-775 er relevant nok for norske 
forhold. De kliniske ekspertene vurderer at enkeltstoffbehandling har mindre effekt en 
kombinasjonsbehandling som er førstevalget for aktuell pasientpopulasjon i dag. I tillegg fikk de fleste 
pasientene i studien doksorubicin, noe som er mindre brukt i Norge og som er knyttet til flere 
bivirkninger. EMA har også uttrykt at det er en antydning til en dårligere effekt av doksorubicin i 
KEYNOTE-775 sammenlignet med paklitaksel, men dataene var for mangelfulle til å konkludere. 
Legemiddelverket mener derfor at det er sannsynlig at effektestimatene til komparatorarmen i studien 
kan være noe undervurdert sammenlignet med det som kan forventes i norsk klinisk praksis. Dette 
medfører en viss usikkerhet i overførbarheten av disse effektestimatene. Dersom effektestimatene i 
komparatorarmen er underestimert i forhold til norsk klinisk praksis vil kostnaden per QALY som er 
beregnet i denne metodevurderingen også være underestimert. 
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LOGG  
 

Bestilling:  ID2021080: En hurtig metodevurdering med en kostnad-nytte vurdering 
(løp C) gjennomføres ved Statens legemiddelverk for pembrolizumab 
(Keytruda) i kombinasjon med lenvatinib (Lenvima) til behandling av voksne 
pasienter med avansert eller tilbakevendende endometriekarsinom (EC), 
som har sykdomsprogresjon under eller etter tidligere behandling med 
platinabasert kjemoterapi og som ikke er kandidater for kurativ kirurgi eller 
stråling (oppdatert 09-03-2022). 

Forslagstiller:  Statens Legemiddelverk 

Legemiddelfirma: MSD (representerer også Eisai) 

Preparat:  Keytruda og Lenvima 

Virkestoff:  Pembrolizumab og Lenvatinib 

Indikasjon:  Pembrolizumab i kombinasjon med lenvatinib er indisert til behandling av 
avansert eller tilbakevendende endometriekarsinom hos voksne som har 
sykdomsprogresjon under eller etter tidligere behandling med 
platinabasert kjemoterapi og som ikke er kandidater til kurativ kirurgi eller 
stråling.  

ATC-nr:   L01XC18, L01EX08 

Prosess 

Tidspunkt for MT for 
legemiddelet/indikasjonsutvidelsen 

15-11-2021 

Dokumentasjon bestilt av 
Legemiddelverket 

21-06-2021 

Fullstendig dokumentasjon mottatt hos 
Legemiddelverket 

09-12-2021 

Klinikere kontaktet for første gang 14-03-2022 

LIS kontaktet for første gang av 
Legemiddelverket. 

21-02-2022 

Legemiddelverket bedt om ytterligere 
dokumentasjon 

21-02-2022 

Ytterligere dokumentasjon mottatt av 
Legemiddelverket 

10-03-2022 

Rapport ferdigstilt: 
 

08-07-2022  

Saksbehandlingstid: 

 

211 dager hvorav 17 dager i påvente av ytterligere 
opplysninger fra legemiddelfirma. Dette innebærer en reel 
saksbehandlingstid hos legemiddelverket på 194 dager.  
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Kliniske eksperter har bidratt med avklaringer av sentrale forutsetninger i analysen (bl.a. 
sammenlignende behandling, pasientgrunnlag og overførbarhet av studiedata til norsk klinisk praksis). 
Legemiddelverket er ansvarlig for rapportens innhold. Kliniske eksperter har ikke vært involvert i noen 
konsensusprosess eller hatt noen «peer-review» funksjon ved utarbeidelse av rapporten. 
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ORDLISTE 
  

  
AIC Akaike information criterion 

ALAT Alanine aminotransferase 

APT Absolutt prognosetap 

ASAT- Aspartate aminotransferase  

AUP Apotekenes utsalgspris 

BIC Bayesian information criterion 

BICR Blinded Independent Central Review 

CUA Kostnad-per-QALY analyse 

dMMR Mismatch repair deficient 

EC Endometriekreft 

FGF Fibroblastvekstfaktor  

FIGO The International Federation of Gynecology and Obstetrics 

HRQoL Health-Related Quality of Life 

IKER Inkrementell kostnadseffektivitetsratio 

KI Konfidensintervall 

LS Lynch syndrom 

MMR Mismatch reparasjonsgener 

MT Markedsføringstillatelse 

MVA Merverdiavgift 

NACT Neoadjuvant kjemoterapi 

ORR Objective Response Rate 

OS Totaloverlevelse 

PD Helsetilstand for progrediert sykdom 

PD-1 Programmert celledød-1 

PF Progresjonsfri helsetilstand 

PFS Progresjonsfri overlevelse 

pMMR Mismatch repair proficient 

PSM Partioned survival model 

QALY Kvalitetsjustert leveår 

RECIST 1.1 Response Evaluation Criteria In Solid Tumors  

RTK Reseptortyrosinkinase 

ToT Behandlingsvarighet 

VEGF Vaskulær endotelvekstfaktor  
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1. BAKGRUNN 

1.1. PROBLEMSTILLING 
I denne metodevurderingen vurderes prioriteringskriteriene knyttet til alvorlighet, nytte og ressursbruk av 
pembrolizumab i kombinasjon med lenvatinib hos pasienter med avansert eller tilbakevendende 
endometriekreft, som har sykdomsprogresjon under eller etter tidligere behandling med platinabasert 
kjemoterapi og som ikke er aktuelle for kurativ kirurgi eller strålebehandling.  
 
MSD har levert inn en kostnad-per-QALY analyse (CUA) hvor pembrolizumab i kombinasjon med 
lenvatinib sammenlignes mot doksorubicin eller paklitaksel som andrelinje (2L) behandling til voksne 
pasienter med progrediert, inoperabel endometriekreft som ikke er aktuelle for strålebehandling. 

1.2. ENDOMETRIEKREFT 
Endometriekreft (EC) er den femte hyppigste kreftformen hos kvinner i Norge med om lag 800 nye tilfeller 
hvert år (1, 2). Antall nye tilfeller har vært jevnt stigene de siste årene (1, 2). I 2020 var det registrert 764 
nye tilfeller av EC i Norge og 91 kvinner døde samme år på grunn av sykdommen (3). Prevalensen per 
31.12.2020 var til overkant av 11 000 (3). EC utgår fra livmorslimhinnen (endometriet), og omtales også 
som livmorkreft (2). Sykdommen rammer kvinner i aldersgruppen 65 til 69 år, og oppstår sjeldent hos 
kvinner yngre enn 40 år (4). Det første symptomet er ofte blødninger etter at menstruasjonen har 
opphørt eller uregelmessige blødninger hos premenopausale kvinner (1, 5). Smerter, eller trykk og press i 
underlivet, er sene symptomer (4). 
 
De fleste tilfeller av EC er sporadiske med ukjent årsak (1, 2). Risikofaktorer for å utvikle EC er langvarig, 
økt (endogent/eksogent) og ensidig østrogenstimulering, høy alder, få/ingen barnefødsler, overvekt, 
diabetes mellitus, polycystisk ovariesyndrom, østrogenproduserende svulster og antiøstrogen-behandling 
hos postmenopausale kvinner som får tamoxifen (2). Ca. 5 % av EC tilfellene er arvelig betinget, og som 
regel knyttet til Lynch syndrom (LS) (2). Syndromet er assosiert med økt risiko for kreft; hovedsakelig 
kolorektal- og endometriekreft (1, 2). LS en nedarvet tilstand som skyldes en mutasjon i ett av flere DNA 
mismatch reparasjonsgener (MMR).  
 
MMR-gener koder proteiner som bl.a. reparerer DNA-replikasjonsfeil. Mangel på eller mutasjoner i disse 
genene fører til akkumulering av mutasjoner, spesielt i DNA-områder kjent som mikrosatellitter. Dette 
resulterer i mikrosatellitt-ustabilitet (MSI) (6, 7) som kjennetegner dMMR/MSI-H fenotypisk sykdom. Ved 
lav mutasjonsbyrde, har sykdommen en mikrosatellittstabil (MSS eller MSI-lav/proficient MMR) fenotype 
(8). dMMR/MSI-H EC er ofte assosiert med Lynch syndrom. Ca. 30 % av primært diagnostisert EC har høyt 
nivå av MSI (MSI-H) eller dMMR (mangelfull mismatch reparasjonsgener), mens av pasientene med 
tilbakevendende EC har ca. 85 % pMMR fenotypisk sykdom (6, 9).  
 
Basert på histologi inndeles EC i type I og type II. Type I utgjør 80–90 % av alle EC og er hovedsakelig 
endometrioid adenokarsinom. Disse er knyttet til østrogenstimulering og endometriehyperplasi (1).Type II 
utgjør 10–20 % av tilfellene, og består som oftest av serøst papillært adenokarsinom eller klarcellet 
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adenokarsinom (1, 2). Type II EC (non-endometroide svulster) gir høyere risiko for residiv og metastaser, 
selv ved tidlig diagnose, og er grunnen til 40 % av dødsfallene ved EC (1). Totalt er 70-80 % av all EC 
endometrioid, 5-10 % er serøs og ca. 3 % er klarcellet (2). Histologisk kan tumor også graderes som G1 
(høyt differensiert), G2 (moderat differensiert) eller G3 (lavt eller udifferensiert) (1). De fleste tumor type I 
er høyt til moderat differensierte (1).  
 
EC deles også inn i stadier etter bildediagnostikk, funn ved operasjon og patologisk undersøkelse, i 
henhold til FIGO 1 (2). Ved stadium I og II er tumor begrenset til livmor. Stadium III betyr lokale og/eller 
regionale tumorspredninger. Når kreftcellene sprer seg videre til bukhulen og via lymfesystemet til andre 
organer kategoriseres sykdommen som stadium IV (2). Pasienter med stadium III/IV har avansert EC. 
Stadiene med flere detaljer vises også i figuren under: 
 

 
Figur 1. Stadieinndeling av EC etter FIGO (2). 
 
EC gir ofte symptomer som gjør at ca. 75-95 % av tilfellene blir oppdaget i tidlig fase, når kreften er 
begrenset til livmor (1, 2). Tidlig diagnose gir stor sannsynlighet for helbredelse (1, 5). Tall fra perioden 
2016-2020 viser at samlet sett for alle typer og stadier av livmorkreft lever ca. 86 % av kvinnene i 5 år eller 
mer etter stilt diagnose, mens nær alle kvinner (97 %) med tumor begrenset lokalt til livmor blir helbredet 
(1). Imidlertid diagnostiseres ca. 9 % av pasientene med regional utbredelse og nesten like mange (10,5 %) 
med fjernmetastaser (3). Disse pasientene har avansert sykdom med en dårligere 5-års overlevelse som er 

 
1 The International Federation of Gynecology and Obstetrics 
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henholdsvis ca. 69 % og 41 % (1, 4). Norske registerdata viser en høyere 5-års overlevelse for kvinner med 
fjernmetastaser sammenlignet med resten av verden (10).  
 
Selv om EC er som regel diagnostisert tidlig og pasientene har høy totaloverlevelse, får ca. 20 % av 
pasientene residiv (11). Residiv kommer vanligvis innen 3 år etter avsluttet behandling (12). Pasienter 
med avansert (stadium III/IV) eller tilbakevendende sykdom har en dårlig prognose. Kliniske studier viser 
at median totaloverlevelsen for disse pasientene er mindre enn 12 måneder (13).  
 

1.2.1. Pasientgrunnlag 
Det diagnostiserer ca. 800 pasienter med EC hvert år. I følge tall fra Kreftregisteret for perioden 2016-
2020 ble ca. 20 % av pasientene med EC diagnostisert med regionale eller fjernmetastaser årlig (stadium 
III/IV)(3). Det må tas hensyn til at ifølge indikasjonsordlyden er det kun de pasientene med avansert eller 
tilbakevendende EC som har sykdomsprogresjon under eller etter tidligere behandling med platinabasert 
kjemoterapi som ikke kan motta kirurgi eller strålebehandling som er aktuelle for denne 
metodevurderingen. MSD har estimert at om lag 51 pasienter er aktuelle for metoden hvert år. 
Legemiddelverket har vært i kontakt med kliniske eksperter. En klinisk ekspert sier at rundt 120 kvinner 
per år er et rimelig anslag på pasientantallet, mens en annen ekspert anslår mellom 140 og 160 pasienter 
årlig. Sistnevnte mener det er rimelig å anta at noen av disse pasientene ikke vil være i form til å motta 
behandling. 

1.3. ALVORLIGHETSGRAD OG PROGNOSETAP  
Nytte- og kostnadskriteriene skal vurderes opp mot alvorligheten til den aktuelle tilstanden/sykdommen.  
Alvorlighetsgraden kan påvirke om kostnadene vurderes å stå i rimelig forhold til nytten av behandlingen. 
Ved høy alvorlighet aksepteres høyere ressursbruk i forhold til dokumentert nytte enn ved lavere 
alvorlighet. 
 
Kombinasjonsbehandling med pembrolizumab + lenvatinib vil brukes til behandling av avansert eller 
tilbakevendende endometriekreft, som anses som en alvorlig sykdom med konsekvenser for pasientenes 
livskvalitet og tap av leveår. Legemiddelverket har brukt en kvantitativ metode for å beregne 
alvorlighetsgraden for pasienter med avansert eller tilbakevendende EC, som har sykdomsprogresjon 
etter tidligere systemisk behandling. Nærmere omtale finnes i Appendiks 1: Alvorlighetsberegninger. 
 
Beregning av alvorlighetsgrad ut ifra dagens behandling tilsier et absolutt prognosetap på ca. 16 QALYs. 
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1.4. BEHANDLING AV AVANSERT ENDOMETRIEKREFT (2. LINJE KOMBINASJONS-
BEHANDLING) 

1.4.1. Behandling med pembrolizumab i kombinasjon med lenvatinib 
Indikasjon 
Aktuell indikasjon for denne metodevurderingen er følgende: 
Pembrolizumab i kombinasjon med lenvatinib til behandling av avansert eller tilbakevendende EC hos 
voksne som har sykdomsprogresjon under eller etter tidligere behandling med platinabasert kjemoterapi 
og som ikke er kandidater til kurativ kirurgi eller stråling.  
 
Virkningsmekanisme 
Pembrolizumab er et humanisert monoklonalt antistoff som bindes til programmert celledød-1 (PD-1)-
reseptoren og blokkerer interaksjonen med ligandene PD-L1 og PD-L2. PD-1-reseptoren er en negativ 
regulator av T-celle-aktivitet, som er vist å være involvert i kontroll av T-cellenes immunrespons. 
Pembrolizumab forsterker T-celleresponsen (inkludert anti-tumorresponsen) ved å blokkere bindingen av 
PD-1 til PD-L1 og PD-L2, som er uttrykt i antigenpresenterende celler, og mulig uttrykt i tumorceller eller 
andre celler i tumorens mikromiljø. 
 
Lenvatinib er en reseptortyrosinkinase (RTK)-hemmer som selektivt hemmer kinaseaktiviteten til vaskulær 
endotelvekstfaktor (VEGF)-reseptor VEGFR1 (FLT1), VEGFR2 (KDR) og VEGFR3 (FLT4), i tillegg til andre 
RTKs forbundet med proangiogene og onkogene prosesser, inkludert fibroblastvekstfaktor (FGF)-reseptor 
FGFR1, 2, 3 og 4, platederivert vekstfaktor (PDGF)-reseptor PDGFRα, KIT og RET. I pre-kliniske studier 
reduserte lenvatinib tumorassosierte makrofager, økte aktiverte cytotoksiske T-celler og viste større 
antitumoraktivitet i kombinasjon med et monoklonalt anti-PD-1-antistoff sammenlignet med begge 
behandlingene alene. 
 
Dosering 
Anbefalt dose for lenvatinib er 20 mg oralt én gang daglig, kombinert med pembrolizumab enten 200 mg 
hver 3. uke eller 400 mg hver 6. uke, administrert som en intravenøs infusjon over 30 minutter. 
Kombinasjonsbehandlingen gis inntil uakseptabel toksisitet eller sykdomsprogresjon. Lenvatinib dosen 
skal justeres ved behov, eventuelt seponeres ved toksisitet. De anbefalte doseendringer av lenvatinib 
oppgis detaljert i preparatomtalen. Det anbefales ingen dosereduksjon for pembrolizumab. 
 
Bivirkninger 
De vanligste bivirkningene rapportert for kombinasjonsbehandlingen med lenvatinib og pembrolizumab 
er hypertensjon, diaré, hypotyreose, kvalme, redusert appetitt, oppkast, fatigue, vekttap, artralgi, 
proteinuri, forstoppelse, hodepine, urinveisinfeksjon, dysfoni, abdominalsmerter, asteni, palmar-plantar 
erytrodysestesisyndrom, stomatitt, anemi, økt lipase, anemi og hypomagnesemi.  
  
For utfyllende informasjon henvises det til preparatomtalene for Keytruda og Lenvima (14, 15).  
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1.4.2. Behandlingsretningslinjer/anbefalinger/norsk klinisk praksis  
Det foreligger et nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for gynekologisk kreft, faglig oppdatert 
2021 (2). Kirurgi, helst minimalt invasiv, er hovedbehandlingsformen av EC. Etter operasjon vurderes 
pasienten ut ifra stadium og risiko for residiv til hormon- eller strålebehandling, eller kjemoterapi (1). 
Pasienter med høyere risiko for tilbakefall bør tilbys adjuvant behandling (behandling etter operasjon) (2). 
Adjuvant strålebehandling er ikke anbefalt som rutine i Norge grunnet manglende dokumentert effekt og 
høy toksisitet, men kan vurderes i enkelte tilfeller for å motvirke bekkenresidiv; særlig ved stadium II og 
knapp margin (1, 2). Individuelle vurderinger gjøres også hos pasienter hvor adjuvant kjemoterapi ikke 
kan administreres. Hormonbehandling kan være aktuell ved hormonreseptorpositive tumorer (2).  
 
Primært inoperable pasienter kan tilbys neoadjuvant kjemoterapi (NACT) (i hovedsak i form av 3 kurer 
karboplatin AUC5 + paklitaksel 175 mg/m2). Etterfølgende kirurgi, strålebehandling eller videre 
kjemoterapi avhenger av respons på NACT og på sykdomsbildet. Hormonbehandling kan også vurderes, 
og palliativ kirurgi kan være aktuell for å redusere plager og symptomer (2). 
 
Behandling ved residiv 
Ved residivert EC forsøkes det å inkludere pasienter i kliniske studier. De kliniske ekspertene 
Legemiddelverket har vært i kontakt med påpeker at per dags dato er det få pasienter som inkluderes i 
kliniske studier. Den ene kliniske eksperten anslår at under 10 % av pasientene med residiv inngår i 
studier. Dersom det ikke er aktuelt eller mulig med inklusjon i studie, behandles pasientene etter 
retningslinjer. Residivert sykdom kan i enkelte tilfeller fortsatt være aktuell for kirurgi, eller 
hormonbehandling ved hormonfølsomme tumorer (1). Hvis residiv er lokalisert til skjede eller bekken, kan 
det gis strålebehandling med kurativ intensjon, mens residiv utenfor bekkenet vil som oftest bli behandlet 
med kjemoterapi (1, 2). 
 
For 2L behandling med kjemoterapi foreligger ingen etablert klinisk standard for behandling. Litteraturen 
viser at tumorrespons og lengre tid til progresjon ses også ved bruk av kjemoterapi utover førstelinje, 
men det er usikker effekt på overlevelse. Kjemoterapi er også assosiert med høyt toksisitet, noe som bør 
tas hensyn til med tanke på konsekvensene for pasientens livskvalitet (2). Kombinasjonsbehandling med 
karboplatin og paklitaksel er i all hovedsak førstevalget, noe som er også bekreftet av kliniske eksperter 
kontaktet av Legemiddelverket. Doksorubicin sammen med cisplatin eller karboplatin kan gis til pasienter 
som vil tåle dublett-behandling og har kontraindikasjon for paklitaksel. Enkeltstoffer (doksorubicin, 
epirubicin, paklitaksel, karboplatin og cisplatin) gis til pasienter med residiv som oppstår mindre enn 6 
måneder etter avsluttet primærbehandling, eller til de som ikke tåler kombinasjonsbehandling (2).  
 
Tilgjengelige data i litteraturen om effekten av 2L kjemoterapi hos aktuell pasientgruppe er begrenset og 
svært usikre. Legemiddelverket har derfor vært i kontakt med kliniske eksperter. En av de kliniske 
ekspertene beskriver at enkeltstoffbehandling vurderes å være mindre effektivt enn 
kombinasjonsbehandling i 2L, samt at den er assosiert med mindre bivirkninger. Den andre klinikeren 
supplerer at doksorubicin vurderes å ha lik effekt som paklitaksel, men understreker at doksorubicin har 
høyere toksisitet enn paklitaksel. 
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1.4.3. Komparator 
I henhold til Legemiddelverkets retningslinjer skal komparator i en metodevurdering som hovedregel 
være det eller de alternativene som mest sannsynlig vil bli helt eller delvis erstattet hvis legemidlet som 
vurderes tas i bruk. Pembrolizumab i kombinasjon med lenvatinib vil, dersom det innføres, gis til de 
pasientene som per i dag får 2L behandling med kjemoterapi. Basert på klinikerinnspill anslår 
Legemiddelverket at det i størst grad vil være kombinasjonsbehandling med karboplatin og paklitaksel 
som vil fortrenges, og deretter kjemoterapi alene som også gis i enkelte tilfeller. Gitt at det er stor 
variasjon i norsk klinisk praksis og ingen etablert klinisk standard er dette anslaget usikkert.  
Etter en vurdering av all dokumentasjon i avsnittene over, samt konsultasjon med kliniske eksperter, har 
Legemiddelverket bestemt å akseptere TPC (som i den aktuelle studien var enten doksorubicin eller 
paklitaksel) som en relevant nok komparator for denne analysen. 
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2.1.1. KEYNOTE-775  
KEYNOTE-775 er en randomisert, multisenter, åpen, aktiv kontrollert studie som undersøkte effekten og 
sikkerheten av pembrolizumab i kombinasjon med lenvatinib sammenlignet med utprøvers utvalgt 
behandling, heretter også kalt TPC 2, hos pasienter med avansert EC. TPC bestod av doksorubicin eller 
paklitaksel. Pasientene i studien kunne ha mottatt opptil to platinabaserte behandlinger totalt, så lenge 
én var gitt neoadjuvant eller adjuvant.  
 
Studien ekskluderte pasienter med endometriesarkom, karsinosarkom, eksisterende grad ≥ 3 fistel, 
ukontrollert blodtrykk (> 150/90 mmHg), signifikant kardiovaskulær svekkelse eller hendelse i løpet av de 
siste 12 månedene, eller pasienter som hadde aktiv autoimmun sykdom eller en medisinsk tilstand som 
krevde immunsuppresjon (14). 
 
Totalt 827 pasienter ble randomisert 1:1 til å motta pembrolizumab i kombinasjon med lenvatinib 
(n=411), eller utprøvers valg med doksorubicin (n=306) eller paklitaksel (n=110) (14). Pasientkarakteristika 
er vist i Tabell 5 (se Kapitel 3.1). Studiedeltakerne ble stratifisert etter MMR status (dMMR eller pMMR) 
ved å bruke en validert IHC test. pMMR ble ytterligere stratifisert av ECOG 3-funksjonstilstand (0 eller 1), 
geografisk region og tidligere bekkenstråling (14). Studiedesignet vises i Figur 2.  
 

 
Figur 2. Studiedesign til KEYNOTE-775 (fra innsendt dokumentasjon). 

Behandling med pembrolizumab og lenvatinib fortsatte inntil RECIST 4 v1.1 definert sykdomsprogresjon 
verifisert av BICR 5, uakseptabel toksisitet eller for pembrolizumab et maksimum på 24 måneder (14). 
Totalt 121/411 (29 %) av pembrolizumab og lenvatinib-behandlede pasienter fikk fortsatt 
studiebehandling utover RECIST-definert sykdomsprogresjon. Dette var tillatt så lenge pasienten ble 
vurdert av utprøver til å ha oppnådd klinisk nytte og at behandlingen var godt tolerert. Median varighet 
av behandlingen etter progresjon var 2,8 måneder. Vurdering av tumorstatus ble utført hver 8. uke (14). 

 
2 Treatment of Physician’s Choice 
3 ECOG: Et internasjonalt klassifikasjonssystem som beskriver pasientens funksjonsstatus. Funksjonsstatus graderes i 
en skala fra 0 til 5, der ECOG 0: «I stand til å utføre enhver normal aktivitet uten begrensning»; ECOG 1: «Ikke i stand 
til fysisk krevende aktivitet, men oppegående og i stand til å utføre lett arbeid»; ECOG 2: «Oppegående og i stand til 
all egenpleie, men ikke i stand til noe arbeid; oppe og i bevegelse mer enn 50 % av våken tid»; ECOG 3: «Bare i stand 
til begrenset egenpleie; bundet til seng eller stol mer enn 50 % av våken tid»; ECOG 4: «Helt hjelpetrengende; klarer 
ikke noen egenpleie; helt bundet til seng eller stol», og ECOG 5: «Død». 
4 Response Evaluation Criteria in Solid Tumors 
5 Blinded Independent Central Review 
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Studiens primære effektmål var OS og PFS. OS for alle randomiserte pasienter ble rapportert som tid fra 
randomisering til død (uavhengig av årsak). PFS ble rapportert som tid fra randomisering til 
sykdomsprogresjon, definert ved RECIST v1.1 av en uavhengig komité (BICR) eller død, etter hvilket som 
inntraff først. Ved datakuttet 26.10.2020 var median oppfølgingstid 11,4 måneder (variasjon: 0,3 til 26,9 
måneder) (14). Utfyllende informasjon om resultater fra KEYNOTE-775 er oppsummert i Kapittel 3.4.1. 

2.1.2. KEYNOTE-146 
KEYNOTE-146 er en åpen, multisenter fase Ib/II studie av lenvatinib kombinert med pembrolizumab hos 
pasienter med utvalgte solide tumor. Studien var to-delt; en dosefinnende fase I studie etterfulgt av en 
utvidet fase II studie. I fase II ble det inkludert 124 pasienter med EC (alle typer) hvorav 108 av disse var 
diagnostisert med metastatisk sykdom og hadde tidligere fått systemisk behandling. På datakutt 
10.01.2019 var median oppfølgingstid for disse pasientene 18,7 måneder. I EPAR er det referert til ORR 
resultatene for disse pasientene i KEYNOTE-146 og at de støtter resultatene for kombinasjonen lenvatinib 
med pembrolizumab fra KEYNOTE-775 (18). Sikkerhetsinformasjon fra KEYNOTE-146 er også inkludert i 
vurderingene gjort under utstedelse av markedsføringstillatelse. MSD har brukt OS dataene fra KEYNOTE-
146 som ekstern kontroll. Dette beskrives nærmere i kapitel 3.4.1. 
 
Median alder i KEYNOTE-146 var 66 år, og omtrent like mange pasienter hadde ECOG status 0 og 1 (49,1 
% og 50,9 % tilsvarende). Ved baseline hadde majoriteten av pasientene endometrioid EC (50,9 %) og 32,4 
% hadde serøs type. I tillegg hadde de fleste pMMR status (94 ut av 108), mens 11 pasienter hadde 
MSI˗H/dMMR tumor status (18). Ca. 50 % av pasientene var PD-L1 positive, 40 % var negative og 11,1 % 
hadde ukjent PD-L1 uttrykk(18).   
 
Alle pasienter i studien hadde tidligere fått platinabasert kjemoterapi og alle hadde fått minst en tidligere 
systemisk behandling for EC; 52,8 % hadde én, 37 % hadde to og 10,2 % hadde tre eller flere tidligere 
systemiske behandlinger (18).  

2.2. STUDIER SOM PÅGÅR  
MSD opplyser at det pågår en annen relevant studie med pembrolizumab kombinert med lenvatinib, se 
tabellen under. 
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3. PICO 6  

3.1. PASIENTPOPULASJON 
Norsk klinisk praksis 
Det er forventet at kombinasjonen pembrolizumab og lenvatinib vil bli brukt til behandling av pasienter 
etter godkjent indikasjon. Det vil si hos voksne pasienter med avansert eller tilbakevendende EC, som har 
sykdomsprogresjon under eller etter tidligere platinaholdig kjemoterapi og som ikke er aktuelle for 
kurativ kirurgi eller strålebehandling. En av de kliniske ekspertene Legemiddelverket har konferert med 
spesifiserer at dette vil være pasienter som progredierer innenfor 6 måneder etter avsluttet platinabasert 
behandling og som har en ECOG funksjonsstatus på 0 eller 1. Den andre kliniske eksperten beskriver at 
enkelte pasienter i norsk klinisk praksis kan ha en høyere ECOG-status enn dette.  
 
Ifølge Nasjonalt handlingsprogram for gynekologisk kreft, er gjennomsnittsalderen på diagnosedispunktet 
av EC 68 år (2).  
 
Innsendt klinisk dokumentasjon (i forhold til klinisk praksis) 
Pasientkarakteristika fra KEYNOTE-775 er vist i Tabell 5. Median alder var 64 år i intervensjonsarmen og 
63 år i komparatorarmen. Pasientene i studien veide 70,5 kg, og var 158,2 cm høye i gjennomsnitt. Ca. 1 
av 5 pasienter var fra Asia. Fordeling mellom pMMR og dMMR status var lik mellom behandlingsarmene 
med pMMR status hos ca. 85 % av pasientene som bestemt fra studieprotokollen. De kliniske ekspertene 
som Legemiddelverket har vært i kontakt med bekrefter at det er en lik fordeling blant norske pasienter. 
En av dem påpekte imidlertid at antall pasienter med dMMR status kunne være noe høyere i Norge, men 
at dette er også usikkert ettersom ikke alle pasienter testes rutinemessig for MMR status per i dag. Videre 
hadde pasientene i studien en ECOG funksjonsstatus på 0 eller 1. De kliniske ekspertene kontaktet av 
Legemiddelverket beskriver at pasienter i norsk klinisk praksis som vil være aktuelle for metoden har 
generelt en lik ECOG funksjonsstatus som pasientene i KEYNOTE-775.  
 
Histologi er en prognostisk faktor for EC. Ved baseline hadde ca. 60 % av pasientene endometrioid EC, 
26 % hadde serøs type og 6 % klarcellet karsinom, mens 5 % hadde blandet histologi. Ifølge de kliniske 
ekspertene konsultert er fordelingen mellom histopatologiske subtypene i studien representativ for 
norske forhold. 
 
Pasienter i studien hadde fått tidligere behandling for EC; 69 % hadde én, 28 % hadde to og 3 % hadde tre 
eller flere tidligere systemiske behandlinger. 37 % av pasientene hadde fått bare tidligere neoadjuvant- 
eller adjuvant behandling (14). Fordeling av tidligere behandlinger mellom armene var lik. I henhold til 
inklusjonskriterier var det ingen restriksjon med hensyn til tidligere hormonbehandling, men den var 
likevel sammenlignbar mellom de to behandlingsarmene (9). 
 

 
6 Patients, Intervention, Comparator, Outcome. 
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Tabell 5. Baseline pasientkarakteristika i KEYNOTE-775 (16). 
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Innsendt helseøkonomisk modell (i henhold til klinisk dokumentasjon og klinisk praksis) 
Pasientkarakteristika som inngår i den helseøkonomiske modellen er hentet fra KEYNOTE-775, og 
pasientene har en gjennomsnittsalder på 63,5 år, kroppsvekt på 70,5 kg og kroppsoverflate (BSA) på 1,77 
m2.  
 
Legemiddelverkets vurdering 
Innspill fra kliniske eksperter som Legemiddelverket har vært i kontakt med tyder på at 
studiepopulasjonen i KEYNOTE-775 generelt er representativ for den forventede pasientpopulasjonen i 
norsk klinisk praksis. Median alder på 63,5 år ble også vurdert som representativ for aktuell 
pasientpopulasjon i klinisk praksis. En av de kliniske ekspertene påpeker imidlertid at noen pasienter i 
studien hadde mottatt strålebehandling tidligere. Dette er ikke standard i norsk klinisk praksis og det kan 
ikke utelukkes at tidligere gjennomgått strålebehandling (i adjuvant setting) kan endre tumorbiologien og 
dermed påvirke overførbarhet av studieresultatene til norsk populasjon.  
 
På bakgrunn av studiens inklusjons- og eksklusjonskriterier (se kapitel 2.1.1) bør det også noteres at 
studiepopulasjonen består av en selektert pasientgruppe. Dette er forholdsvis vanlig praksis ved inklusjon 
av pasienter i kliniske studier, men medfører en uheldig seleksjon av de friskeste pasientene som svært 
ofte fører til lavere overførbarhet av resultatene til pasienter i klinisk praksis. En av de kliniske ekspertene 
trekker også frem dette og mener at enkelte pasienter med en ECOG funksjonsstatus på 2 vil også kunne 
vurderes som aktuelle for behandling med metoden i norsk klinisk praksis, men at hovedvekten av 
pasientene vil nok være i ECOG 0-1 gruppen. 
 
Basert på klinikerinnspill, vurderer Legemiddelverket pasientpopulasjonen i studien som tilstrekkelig 
overførbar til norsk klinisk praksis. Legemiddelverket ønsker å bemerke at observasjonene over kan gi noe 
usikkerhet rundt hvor representative resultatene fra de kliniske studiene er for pasienter i norsk klinisk 
praksis.  
 

3.2. INTERVENSJON 
Norsk klinisk praksis 
Det forventes at kombinasjonsbehandlingen pembrolizumab + lenvatinib vil bli brukt i samsvar med 
godkjente preparatomtaler dersom metoden blir innført til bruk i norsk klinisk praksis. Anbefalt dose av 
pembrolizumab er 200 mg hver 3. uke eller 400 mg hver 6. uke administrert som intravenøs infusjon over 
30 minutter kombinert med 20 mg lenvatinib oralt én gang daglig. Behandlingen skal fortsette inntil 
sykdomsprogresjon eller uakseptabel toksisitet. Ved vedvarende og uakseptable toksisiteter (grad 2 eller 
3), anbefales det å redusere dosen for lenvatinib i tre trinn (14 mg daglig, 10 mg daglig og 8 mg daglig). 
For pembrolizumab anbefales det at behandlingen stoppes inntil bedring av bivirkningene og ingen 
ytterligere dosereduksjoner er anbefalt.  
 
Innsendt klinisk dokumentasjon (i forhold til klinisk praksis) 
I KEYNOTE-775 fikk pasientene i intervensjonsarmen pembrolizumab 200 mg intravenøst hver 3. uke i 
kombinasjon med lenvatinib 20 mg oralt én gang daglig. Behandlingen fortsatte inntil sykdomsprogresjon, 
uakseptabel toksisitet og for pembrolizumab maksimalt 24 måneder (35 behandlingssykluser). Ca. 30 % av 
pasientene i intervensjonsarmen fikk fortsette med sin behandling utover RECIST-definert 
sykdomsprogresjon med en median behandlingsvarighet på 2,8 måneder (9). Dette er ikke uvanlig for 
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pembrolizumab da fortsatt behandling anbefales for klinisk stabile pasienter med første tegn på 
sykdomsprogresjon inntil den er bekreftet (14).  
 
Median behandlingstid for kombinasjonsbehandlingen var 7,59 måneder (fra 1 dag til 26,8 måneder), 
mens median behandlingstid for lenvatinib var 6,9 måneder (fra 1 dag til 26,8 måneder) (18). Videre var 
median doseintensitet av lenvatinib 13,8 mg daglig (fra 3,3 mg til 20 mg) og for pembrolizumab var 
median antall behandlingssykluser 10 (fra 1 til 35) (16, 18).  
 
På grunn av bivirkninger måtte 69,2 % av pasientene midlertidig seponere sin behandling med lenvatinib 
eller pembrolizumab og 66,5 % av pasientene fikk en redusert lenvatinibdose. Nesten halvparten av 
pasientene fikk dosereduksjon av lenvatinib flere enn 2 ganger (16). Omtrent 33 % av pasientene sluttet 
med behandlingen, hvorav flere pasienter seponerte lenvatinib enn pembrolizumab (30,8 % mot 18,7 %), 
mens 14 % av pasientene seponerte begge legemidlene (16). Ved datakuttet var fortsatt 30,5 % av 
pasientene på kombinasjonsbehandlingen pembrolizumab + lenvatinib (9).  
 
Etterfølgende behandling 
Ved progresjon var det opp til hver enkelt utprøver å bestemme hvilken etterfølgende behandling som 
var best egnet for pasientene. En oversikt over etterfølgende behandlinger i studien vises i tabellen 
under. Den vanligste systemiske etterfølgende behandlingen var kjemoterapi i begge behandlingsarmer.  
 
En liten andel (13 %) av pasientene som ble behandlet med kjemoterapi ble senere behandlet med en 
immunsjekkpunktshemmer i studien. Legemiddelverket anser det som lite sannsynlig at den relativt lave 
andelen som ble behandlet med immunterapi i komparatorarmen har vesentlig betydning for OS 
resultatet. 
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Tabell 6. Etterfølgende systemiske behandlinger i KEYNOTE-775 (18). 

 
 
Ved tidspunktet for datakuttet var det færre pasienter i intervensjonsarmen (28 %) som mottok 
etterfølgende behandling sammenlignet med komparatorarmen (48 %), selv om omtrent like mange 
pasienter sluttet med behandlingen i hver studiearm. I EPAR refereres til ytterligere data som viste at 
blant pasientene som sluttet med behandlingen på grunn av bivirkninger var etterfølgende behandlinger 
administrert sjeldnere i intervensjonsarmen enn i komparatorarmen (23,3 % mot 39,4 %). En slik forskjell 
var ikke påvist blant pasientene som sluttet på behandling ved progresjon; omtrent halvparten fikk 
etterfølgende behandling i hver behandlingsarm i dette tilfelle (18).  
 
Innsendt helseøkonomisk modell  
I modellen mottar pasientene 200 mg pembrolizumab intravenøst hver tredje uke og 20 mg lenvatinib 
daglig, i samsvar med preparatomtalen og KEYNOTE-775. En del pasienter sto fortsatt på behandling ved 
studiens datakutt, og tid til behandlingsslutt (ToT) ble parametrisert, se Kapittel 3.4.1 for beskrivelse. For 
pembrolizumab er det lagt inn 91 % relativ doseintensitet, kalkulert etter median antall 
behandlingssykluser faktisk mottatt (10) i forhold til median antall planlagte behandlingssykluser (11). 
Dosereduksjoner av lenvatinib er kalkulert direkte etter dosereduksjonene observert i KEYNOTE-775, se 
Tabell 30 i Appendiks 2.  
 
Etterfølgende behandling  
I modellen har MSD inkludert etterfølgende behandling som er administrert hos mer enn 5 % i en av 
behandlingsarmene fra KEYNOTE-775, presentert i Tabell 7. Andelen pasienter som mottar etterfølgende 
behandling etter behandling med pembrolizumab + lenvatinib og TPC er henholdsvis 28 % og 48 %. Det er 
antatt at resterende pasienter ikke mottar noen aktiv behandling. I studien kunne noen pasienter motta 
flere behandlingsalternativer, så fordelingen av de ulike terapiene er over 100 %.  
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3.3. KOMPARATOR  
Norsk klinisk praksis 
Basert på innspill fra kliniske eksperter antas det at aktuell pasientpopulasjon hovedsakelig vil motta 
kombinasjonsbehandling med karboplatin og paklitaksel, selv om det ikke er angitt en etablert klinisk 
standard for 2L behandling med kjemoterapi i Handlingsprogrammet. Kliniske eksperter kontaktet av 
Legemiddelverket trekker også fram andre antracykliner og taxaner brukt alene eller i kombinasjoner som 
aktuelle behandlingsalternativer. 
 
Iht preparatomtalen for doksorubicin er anbefalt dosering 60-75 mg/m2 administrert intravenøst hver 
tredje uke (19). Paklitaksel har ikke godkjent indikasjon for EC, men er inkludert i Handlingsprogrammet. 
For paklitaksel er anbefalt dosering for andre indikasjoner 175 mg/m2 administrert intravenøst, gitt over 3 
timer, med 3 ukers mellomrom mellom hver kur (20). Ifølge de kliniske ekspertene Legemiddelverket har 
vært i kontakt med, får pasienter med EC i norsk klinisk praksis paklitaksel 80 mg/m2 ukentlig, som i 
studien KEYNOTE-775.  
 
Innsendt klinisk dokumentasjon  
Pasientene i komparatorarmen i KEYNOTE-775 fikk behandling med legens valg av behandling (TPC). TPC 
besto av enten doksorubicin 60 mg/m2 hver 3. uke, eller paklitaksel 80 mg/m2 ukentlig (3 uker på 
behandling, 1 uke av) gitt som intravenøs infusjon til henholdsvis 74,5 % og 25,5 % av pasientene i 
komparatorarmen. Behandling med TPC ble gitt inntil sykdomsprogresjon, og inntil en total kumulativ 
livslang dose av 500-550 mg/m2 ble nådd hos doksorubicin behandlede pasienter. Mindre enn 5 % av 
pasientene i komparatorarmen fortsatte med behandling utover RECIST-definert sykdomsprogresjon med 
en median behandlingsvarighet på 1,7 måneder (9). 
 
Pasientene fikk 5 kurer med doksorubicin (median, variasjon 1-27) og 6 kurer med paklitaksel (median, 
variasjon: 1-10) (16, 18). Median behandlingsvarighet totalt var 3,43 måneder (15). Dosereduksjoner hos 
12,9 % av pasientene skyldes bivirkninger uavhengig av årsak. Henholdsvis 27,1 % og 8 % av pasientene 
seponerte midlertidig eller permanent sin behandling med TPC (16, 18). Ved datakuttet 26.10.2020 sto 
fortsatt 10 pasienter (2,6 %) på behandling med TPC (9). Etterfølgende behandlinger for TPC behandlede 
pasienter omtales i kapittel 3.2. 
 
Innsendt helseøkonomisk modell 
I modellen mottar pasientene på doksorubicin 60 mg/ m2 hver tredje uke og pasientene på paklitaksel 
80 mg/ m2 i tre uker på og en uke av. Varighet for infusjon av TPC er satt til 1 time, iht. KEYNOTE-775. 
 
Legemiddelverkets vurdering 
I KEYNOTE-775 fikk pasientene i komparatorarmen enkeltstoffbehandling, mens aktuelle pasienter i norsk 
klinisk praksis hovedsakelig behandles med kombinasjonsterapi med karboplatin og paklitaksel. Basert på 
klinikerinnspill, godtar Legemiddelverket komparatoren i studien som representativ nok for norske 
forhold i denne metodevurderingen (se Kapittel 1.4.3). Under samtalene med norske kliniske eksperter 
viser det seg at doksorubicin er mindre brukt enn paklitaksel i norsk klinisk praksis. Dette med forbehold 
at erfaringer i de lokale sykehus fra de kliniske ekspertene som ble konsulert kan overføres til nasjonalt 
nivå. I KEYNOTE-775 fikk hovedandelen av pasientene behandling med doksorubicin. Når dette forholdet 
endres i modellen, ser Legemiddelverket at det har lite å si for resultatet. EMA påpekte under utstedelsen 
av markedsføringstillatelsen at effektresultatene hos pasientene behandlet med doksorubicin viste seg å 
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være noe dårligere enn hos dem som fikk paklitaksel. Ettersom antall pasienter i studien som fikk 
paklitaksel var såpass lav, kunne det ikke trekkes noen tydelig konklusjon (18).  
 
Legemiddelverket har akseptert komparatorarmen i KEYNOTE-775 som representativ nok for norsk klinisk 
praksis i denne metodevurderingen, men det kan ikke utelukkes at effekten av behandlingen i 
komparatorarmen i KEYNOTE-775 kan være lavere/er noe undervurdert sammenlignet med norsk klinisk 
praksis. Dette vil i så fall kunne bety at helsegevinsten av behandling med kombinasjonen pembrolizumab 
+ lenvatinib i KEYNOTE-775 er overestimert sammenlignet med det som forventes i den norske kliniske 
praksis. Dersom dette er tilfellet, vil kostnad-per-QALY være underestimert.  
 
Legemiddelverket godtar modellert dosering siden det følger doseringen fra KEYNOTE-775, og innspill fra 
klinikere tilsier at det er samsvar med klinisk praksis. 
 

3.4. UTFALLSMÅL  

3.4.1. EFFEKT 
Innsendt klinisk dokumentasjon 
Innsendt klinisk dokumentasjon er basert på den pivotale fase III studien KEYNOTE-775, og er 
oppsummert i Tabell 8. Ved datakuttet 26.10.2020 for den primære IA1 analysen var median 
oppfølgingstid 11,4 måneder (0,3 til 26,9 måneder) for den totale studiepopulasjonen (15). På dette 
tidspunktet var både median PFS og median OS nådd i begge behandlingsarmene.  
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Figur 3. Totaloverlevelse (OS) fra KEYNOTE-775 (15) 

 

 
Figur 4. Progresjonsfri overlevelse (PFS) fra KEYNOTE-775 (15). 

 
Subgruppeanalyser 
Effektresultater fra MMR-undergruppene stemte overens med studieresultatene for totalpopulasjonen 
For pMMR-pasienter (n = 697) var OS HR 0,68 (95 % konfidens intervall (KI): 0,56, 0,84, p = 0,0001); 
median OS på 17,4 måneder for lenvatinib og pembrolizumab mot 12 måneder for kjemoterapi. For 
dMMR-pasienter (n = 130) var OS HR var 0,37 (95 % KI: 0,22, 0,62) og median OS ble ikke nådd for 
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lenvatinib og pembrolizumab mot 8,6 måneder for kjemoterapi. Det bør noteres at det var ingen formell 
hypotesetesting for dMMR-status. 
 
Se figuren under for øvrige analyser av subgrupper i KEYNOTE-775. Subgruppeanalyser viste generelt 
konsistente PFS- og OS-resultater med resultatene i hele studiepopulasjonen (9) .  
 

 
Figur 5. Balansediagram med effektestimat på totaloverlevelse (OS) i subgrupper i KEYNOTE-775-studien. Region 1: Europe, USA, 
Canada, Australia, New Zealand, and Israel or Region 2: rest of the world. pMMR: Proficient mismatch repair, dMMR: Deficient 
mismatch repair, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group (fra innsendt dokumentasjon). 

 
Innsendt helseøkonomisk modell 
Innsendt modell er basert på PFS, OS og ToT (behandlingsvarighet) data fra KEYNOTE-775 ved datakuttet 
26.10.20, som var en planlagt interim-analyse (IA1). PFS-, OS- og ToT-dataene parametriseres og 
framskrives utover oppfølgingstiden i KEYNOTE-775, og brukes i den helseøkonomiske modellen som 
beskrevet i kapitel 4.1.  
 
I sin basecase har MSD anvendt følgende metoder for å modellere og framskrive effektdata: 

- OS: KM-data fra KEYNOTE-775 direkte de 26 første ukene, deretter med parametrisk loglogistisk 
hale (for begge behandlingsarmer). 

- PFS: KM-data fra KEYNOTE-775 direkte de 10 første ukene, deretter med parametrisk loglogistisk 
hale (for begge behandlingsarmer). 

- ToT: Fullparametrisk generalisert gamma tilpasset data fra KEYNOTE-775, uavhengig av 
behandlingsarm.  
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I modellen er det også mulig å velge OS og PFS overlevelseskurver for komparatorarmen som stammer fra 
hasard ratios mot intervensjonsarmen. Disse kan brukes til å undersøke virkningen av behandlingsbytte 
og andre komparatorer som ikke var inkludert i KEYNOTE-775.  
 
Framskrivning av OS 
MSD har sett på proporsjonaliteten av hasardene via log-kumulativt hasardplott og plott av Schoenfeld 
residualer (Figur 18, tilgjengelig i Appendiks 3). Ettersom de diagnostiske plottene tydet på at PH-
antagelse ikke var oppfylt, valgte MSD å tilpasse parametriske funksjoner separat til hver behandlingsarm.  
 
Fullparametriske modeller, så vel som todelte modeller ble vurdert av MSD. Seks parametriske funksjoner 
ble tilpasset KM-dataene, nemlig Weibull, eksponentiell, lognormal, loglogistisk, Gompertz og generalisert 
gamma. Statistiske kriterier (AIC og BIC) for de testede parametriske funksjonene er tilgjengelige i 
Appendiks 3. Glattede hasardplott med fullparametrisering er vist i figurene under og brukes av MSD til å 
argumentere for at fullparametriserte modeller ikke er tilstrekkelige for å fange den komplekse hasarden, 
hverken for intervensjons- eller komparatorarmen. MSD foreslo derfor at OS kunne modelleres på en 
todelt måte.  
 

 
Figur 6. Glattede hasardplott for totaloverlevelse (OS) ved å anta smooth spline for ulike parametriske distribusjoner brukt for 
ekstrapolering i gruppen behandlet med pembrolizumab + lenvatinib. Feltene med skygge illustrerer 95 % konfidensintervall for 
smooth spline estimatene. 
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Figur 7. Glattede hasardplott for totaloverlevelse (OS) ved å anta smooth spline for ulike parametriske distribusjoner brukt for 
ekstrapolering i gruppen behandlet med TPC. Feltene med skygge illustrerer 95 % konfidensintervall for smooth spline estimatene. 

 
MSD valgte å framskrive med loglogistisk funksjon fra knutepunktet (26 uker) i begge armer, og viste til 
glattede hasardplottene og NICE sitt DSU-teknisk dokument 21 (21). MSD mente at deres utvalgte 
framskrivningskurver hadde en god visuell og statistisk tilpassing til KM-dataene, og en bedre visuell 
tilpassing til det glattede hasardestimatet enn de fullparametriserte framskrivningskurvene. Valg av 26-
ukers tidspunktet som knutepunkt er basert på observerte endringer i hasarden og Chow-testmønsteret 
for intervensjonsarmen (Figur 19, tilgjengelig i Appendiks 3). Antallet pasienter som var igjen i datasettet 
ved dette tidspunktet var tilstrekkelig for å tillate parametrisering i begge armer (337 av 411 pasienter i 
intervensjonsarmen og 300 av 416 i komparatorarmen).  
 
Legemiddelverket etterspurte en detaljert beskrivelse på hvorvidt den ekstrapolerte halen av OS var 
klinisk og biologisk plausibel. MSD oppga at de presenterte de ulike todelte OS-kurvene til 4 europeiske 
kliniske eksperter. Todelt loglogistisk parametrisering fra uke 26 gir ifølge MSD sine kliniske eksperter en 
5-års overlevelsesestimat for pasienter i komparatorarmen som stemmer overens med det som ses i den 
kliniske hverdagen (se Figur 8). De kliniske ekspertene mente at eksponentiell, Weibull og generalisert 
gamma representerer også plausible OS-framskrivninger, men loglogistisk var den mest optimistiske av 
alle.  
 
Når det gjelder intervensjonsarmen mente de samme kliniske ekspertene at framskrivning med Gompertz 
gir et rimelig øvre estimat for OS, mens Weibull og generalisert gamma er fine alternativer for et nedre 
estimat på OS (se Figur 9). MSD har ikke oppgitt om de også har vist fullparametriserte 
framskrivningskurver til sine kliniske eksperter.  
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Figur 8. Tilpasning av todelte parametriske modeller til TPC OS KM-data fra 26 uker (fra innsendt dokumentasjon). MSD valgte 
loglogistisk funksjon som sin basecase. 

MSD valgte todelt loglogistisk parametrisering for pembrolizumab og lenvatinib for å være konsekvent i 
forhold til komparatorarmen, også etter anbefalingene i NICE sitt DSU-teknisk dokument 14 (22).  
 

 
Figur 9. Tilpasning av todelte parametriske modeller til pembrolizumab i kombinasjon med lenvatinib OS KM-data fra 26 uker (fra 
innsendt dokumentasjon). MSD valgte loglogistisk funksjon som sin basecase. 

Modellresultatene av intervensjonsarmen ble validert mot OS-data fra KEYNOTE-146. Disse vises også 
over i Figur 9, og ble brukt av MSD til å ytterligere støtte sitt valg av todelt modellering med loglogistisk 
funksjon. 
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Framskrivning av PFS 
I likhet med OS vurderte MSD diagnostiske plott og tester for PH-modellering og konkluderte med at PH-
antagelsen for PFS var heller ikke oppfylt (se Figur 20 i Appendiks 3). Følgelig ble parametriske funksjoner 
tilpasset individuelt til hver arm. MSD valgte å tilpasse en todelt modell i hver behandlingsarm, slik at KM-
data kunne brukes direkte i modellen i inntil 10 uker etterfulgt av en parametrisk hale. I KEYNOTE-775 ble 
den første radiologiske tumorresponsvurderingen utført rundt dette tidspunktet, noe som førte til 
endinger i stigningstallet for hasarden. MSD viste videre til Chow-testresultatene ( 
Figur 21 i Appendiks 3) for å støtte sitt valg av knutepunkt i modelleringen. Utfra Chow-testmønsteret ble 
uke 37 også vurdert som et mulig knutepunkt, og finnes som valg i modellen.  
 

MSD vurderte visuell og statistisk tilpassing av seks parametriske funksjoner til KM-data samt klinisk 
plausibilitet, og valgte loglogistisk funksjon til begge armer (Figur 10 & Figur 11). Som ved modelleringen 
av OS, støttet MSD sitt valg av todelt modellering fram for fullparametrisering på en bedre tilpassing av 
hasardfunksjonene av de ulike todelte modellene til det glattede hasardplottet av de observerte PFS-
dataene. Det er uklart om MSD har vist kun todelt PFS-kurver eller om de også har vist fullparametriserte 
framskrivningskurver til sine kliniske eksperter. 
 

 
Figur 10. Tilpasning av todelte parametriske modeller til pembrolizumab i kombinasjon med lenvatinib PFS KM-data fra 10 uker 
(fra innsendt dokumentasjon). MSD valgte loglogistisk funksjon som sin basecase. 
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Figur 11. Tilpasning av todelte parametriske modeller til TPC PFS KM-data fra 10 uker (fra innsendt dokumentasjon). MSD valgte 
loglogistisk funksjon som sin basecase. 

 
Framskrivning av behandlingsvarighet (ToT) 
Behandlingsavbrudd (TTD) inkorporeres i modellen ved å framskrive ToT-data fra studien og bruke disse 
til å beregne andelen pasienter som står på behandling på hvert tidspunkt. MSD tilpasset ulike 
parametriske funksjoner (Weibull, eksponentiell, lognormal, loglogistisk, Gompertz og generalisert 
gamma) til KM-dataene, og ut ifra AIC og BIC verdiene samt visuell tilpassing, valgte de fullparametrisering 
med generalisert gamma funksjon i begge armer. ToT for pembrolizumab og lenvatinib ble modellert 
separat (Figur 12) og det er lagt inn en stoppregel etter 2 år for pembrolizumab.  
 

 
Figur 12. Visuell passform av de utvalgte parametriske funksjonene tilpasset ToT-dataene fra KEYNOTE-775 (fra innsendt 
dokumentasjon). MSD valgte generalisert gamma som sin basecase. 
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MSD modellerte også ToT for paklitaksel og doksorubicin uavhengig fra hverandre og inkluderte en 
behandlingsstopp for doksorubicin når den totale kumulative livslange dosen av 500-550 mg/m2 nås. Disse 
stoppreglene lar seg justere i modellen. I modellen er det også mulig å modellere ToT ved å bruke PFS 
som en proxy for behandlingsvarighet. 
 
Legemiddelverkets vurdering av innsendt klinisk dokumentasjon 
KEYNOTE-775 viser statistisk og klinisk signifikante gevinster i både PFS og OS for pasienter behandlet 
med pembrolizumab i kombinasjon med lenvatinib sammenlignet med 2L kjemoterapi. På tidspunktet for 
datakuttet 26.10.2020, var 46 % av pasientene i intervensjonsarmen døde. EMA forventer en oppdatering 
av resultater på OS i slutten av 2022 for å ytterligere støtte langtidseffekt (9). Legemiddelverket anser 
modenheten av studiens mest sentrale endepunkter (PFS og OS) som tilstrekkelig for en helseøkonomisk 
analyse, men det er usikkerhet knyttet spesielt til langtidsoverlevelsen 
 
Legemiddelverkets vurdering av innsendt helseøkonomisk modell 
Den innsendte beskrivelsen av parametriseringen er tilstrekkelig. Det er vist til statistisk og visuell 
tilpassing per behandlingsarm. Legemiddelverket etterspurte imidlertid ytterligere dokumentasjon 
knyttet til framskrivningen av PFS og OS og vurdering av klinisk plausibilitet. 
 
Framskrivning av OS 
I modellen er det mulig å velge fullparametriserte kurver eller todelte med uke 26 eller uke 52 som 
knutepunkter i framskrivningen av OS-dataene. I sin basecase velger MSD å bruke KM-data frem til uke 
26, etterfulgt av en parametrisk hale (todelt modell). MSD mener at det er mer hensiktsmessig å tilpasse 
en todelt modell enn å tilpasse fullparametrisk modell på grunn av endringer i hasardtrenden rundt dette 
tidspunktet.  
 
Legemiddelverket er enig i at en endring i trenden kan observeres, men dette alene begrunner ikke den 
todelte tilnærmingen. Visuell inspeksjon av det glattede hasardestimatet indikerer at hasarden i begge 
studiearmer først øker, for deretter å avta. Av de innsendte parametriske modellene tillater kun 
lognormal, log-logistisk og generalisert gamma modellene en hasardfunksjon som først øker, for deretter 
å avta. Latimer skriver at fullparametrisering foretrekkes og at datapunkter ikke bør ekskluderes med 
mindre det er demonstrert at visse datapunkter er feilaktige «outliers» (23). Legemiddelverket mener at 
fullparametriserte modeller kan brukes til å modellere OS-data fra KEYNOTE-775, se Figur 13 og Figur 14. 
Ved fullparametrisering brukes alle studiedata til å estimere parameterne til overlevelsesmodellene, noe 
som generelt er en fordel.  
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Figur 13. Tilpasning av fullparametriserte modeller til TPC OS fra KEYNOTE-775 (fra innsendt dokumentasjon).  

 

 
Figur 14. Tilpasning av fullparametriserte modeller til pembrolizumab i kombinasjon med lenvatinib OS fra KEYNOTE-775 (fra 
innsendt dokumentasjon).  

 
For å ytterligere støtte sitt valg av todelt modellering for OS, har MSD brukt en annen studie av 
pembrolizumab + lenvatinib i tilsvarende pasientpopulasjon, KEYNOTE-146- studien, som ekstern kilde til 
validering av intervensjonsarmen. Basert på en visuell inspeksjon kan det se ut til at den todelte 
tilnærmingen gir et overlevelsesestimat som passer bedre med dataene fra KEYNOTE-146, sammenlignet 
med den fullparametriserte tilnærmingen. Legemiddelverket ser også at todelt modellering i denne saken 
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fører til høyere overlevelse over tid, noe som ser ut til å overestimere OS for både intervensjon- og 
komparatorarmen.  
 
Det er positivt at MSD har brukt eksterne kilder til å validere den kliniske plausibiliteten av 
ekstrapoleringen av intervensjonsarmen. Pasientpopulasjonen i KEYNOTE-146 er ganske lik 
pasientpopulasjonen i hovedstudien KEYNOTE-775, både med tanke på alder, ECOG funksjonsstatus, 
forekomst av MMR status og histologisk subtype. Det påpekes imidlertid at flere pasienter i KEYNOTE-146 
hadde fått mer enn to tidligere systemiske behandlinger sammenlignet med KEYNOTE-775, og at det er 
samtidig ukjent hvor mange av disse som hadde fått bare tidligere neoadjuvant- eller adjuvant 
behandling. Legemiddelverket mener at dataene fra KEYNOTE-146 ikke kan brukes direkte til å validere 
ekstrapoleringen av OS siden de kommer fra en ekstern studie uten kontrollarm hvor pasientene kan ha 
ukjente prognostiske karakteristika med en annen innvirkning på mortalitet i forhold til KEYNOTE-775. Det 
rapporteres at median oppfølgingstid i studien var 18,7 måneder. KM-kurven for OS viser store platåer 
etter 2 år, trolig som følge av at det er få pasienter igjen under observasjon. Legemiddelverket mener 
likevel at KM-data fra KEYNOTE-146 kan brukes for å se på relativ trend av framskrivningen av OS-data for 
intervensjonen.  
 
Basert på argumentene over, velger Legemiddelverket fullparametriserte modeller for begge 
behandlingsarmer. Av de fullparametriserte modellene viser lognormal og loglogistisk funksjon best og 
nærmest lik matematisk tilpassing for intervensjonsarmen, mens loglogistisk har best matematisk 
tilpasning for komparatorarmen (basert på AIC og BIC verdier).  
 
Den ekstrapolerte delen av en overlevelsesfunksjon skal også være klinisk og biologisk plausibel (ekstern 
validitet). Legemiddelverket har dessverre ikke funnet noen langtidsestimater for kjemoterapi-armen, og 
det er vanskelig for klinikere å komme med data. En klinisk ekspert oppgir at erfaringsmessig er det 
unntaksvis pasienter som lever 5 og 10 år etter 2L behandling. En annen klinisk ekspert anslår at ca. 8 % 
av de aktuelle pasientene lever 5 år etter å ha mottatt dagens behandling. Både lognormal og loglogistisk 
funksjon fører til ganske like OS estimater etter 5 og 10 år, dvs. at begge kan være klinisk plausible. Når 
man samtidig ser på KM-data fra KEYNOTE-146, følger OS-kurven parametrisert med lognormal funksjon 
bedre den relative trenden av OS-dataene fra KEYNOTE-146 enn OS-kurven parametrisert med 
loglogistisk. Legemiddelverket velger derfor lognormal modell for begge behandlingsarmer i sin 
hovedanalyse framfor loglogistisk modell. Loglogistisk vil bli utforsket i en scenarioanalyse (se Kapitel 
4.2.3). 
 
Framskrivning av PFS 
Legemiddelverket er enig i at PH-antagelsen ikke holder og støtter uavhengig modellering av de to 
armene. MSD har ikke sendt inn plott av glattet hasardfunksjon for PFS ved fullparametrisering og 
Legemiddelverket har derfor ikke vurdert og brukt formen på denne i valg av parametriseringsfunksjon og 
framskrivning. For PFS velger MSD todelt modellering i likhet med OS, men med uke 10 som knutepunkt. 
Lognormal og loglogistisk funksjonene gir best og nærmest lik statistisk passform for intervensjonsarmen, 
mens for komparatorarmen er det tydelig at loglogistisk funksjon har lavest AIC og BIC verdier. 
Legemiddelverket aksepterer bruken av KM-data fram til første tumorresponskontroll ved uke 10 og 
deretter parametriserte kurver. Dette er i tråd med Legemiddelverkets praksis i tilsvarende saker. I tillegg 
har valg av modellering av PFS lite å si for resultatene i analysen.  
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Framskrivning av ToT 
Legemiddelverket aksepterer parametrisering av ToT da visuell inspeksjon tilsier at modellert 
behandlingsvarighet passer godt med behandlingsvarigheten fra KEYNOTE-775 (Figur 12). Modellert 
median behandlingsvarighet for komparatorarmen er likevel noen uker kortere enn i studien. MSD har 
prøvd å justere for dette ved å øke relativ doseintensitet for TPC i modellen, se Kapittel 4 for nærmere 
beskrivelse.  
 
Oppsummering 
Legemiddelverket aksepterer effektdata for PFS og OS fra KEYNOTE-775 som tilstrekkelig som et 
utgangspunkt for denne helseøkonomiske vurderingen. Legemiddelverket godtar modellering av PFS og 
ToT som foreslått av MSD. PFS modelleres dermed likt for begge behandlingsarmene ved å bruke KM-data 
frem til uke 10, deretter loglogistisk funksjon tilpasset dataene fra 10 uker og fremover. For ToT brukes 
det fullparametrisering med generalisert gamma funksjon i begge behandlingsarmer. Legemiddelverket 
endrer fra todelt modellering av OS med loglogistisk modell til fullparametrisert lognormal modellering i 
begge behandlingsarmene.  
 

3.4.2. BIVIRKNINGER 
Innsendt klinisk dokumentasjon 
Bivirkninger fra KEYNOTE-775 er oppsummert i Tabell 9. Andelen pasienter som opplevde en eller flere 
bivirkninger uavhengig av årsak var lik mellom armene (99,8 % i intervensjonsarmen mot 99,5 % i 
komparatorarmen). Median eksponeringstid for kombinasjonsbehandling var 7,59 måneder og 3,43 
måneder for TPC. Hos pasientene i intervensjonsarmen var den vanligste bivirkningen hypertensjon (64 % 
av pasientene), mens i komparatorarmen fikk de fleste pasientene anemi (48,7 %). Bivirkninger av grad 3 
eller høyere ble observert hos 89 % av pasientene som mottok pembrolizumab i kombinasjon med 
lenvatinib og hos 73 % av pasientene som fikk behandling med TPC.  
 
Tall fra studien viser videre at en relativ lik andel av pasientene i intervensjonsarmen opplevde 
behandlingsrelaterte bivirkninger sammenlignet med komparatorarmen (97,3 % mot 93,8 %), men at flere 
pasienter måtte avbryte eller avslutte behandlingen sin i intervensjonsarmen sammenlignet med 
komparatorarmen på grunn av disse bivirkningene (henholdsvis 69,2 % mot 27,1 %, og 26,6 % mot 5,7 %) 
(18).  
 
Av pasientene i intervensjonsarmen avsluttet 14 % med studiebehandlingen (pembrolizumab i 
kombinasjon med lenvatinib). Omtrent 2 ut av 3 pasienter sluttet med lenvatinib (30,8 %) mens 18,7 % av 
pasientene seponerte pembrolizumab (18). Hypertensjon, diaré, oppkast og proteinuri var grunnen for 
seponering av lenvatinib hos ≥5 % av pasientene i intervensjonsarmen, men for pembrolizumab var dette 
diaré. Den eneste bivirkningsrelaterte grunnen for seponering av begge legemidlene var tarmobstruksjon 
(insidens ≥1 %) (18).  
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Tabell 9. Bivirkninger uavhengig av årsak som oppsto hos ≥25 % av de behandlede pasientene ved datakuttet 26.10.2020 i 
KEYNOTE-775 (16). 

 
 
Innsendt helseøkonomisk modell 
I den helseøkonomiske modellen inngår alle behandlingsrelaterte bivirkninger av grad ≥3 med en insidens 
≥3 % i minst en av behandlingsarmene. Frekvensen og varigheten av hver enkelt bivirkning samt antall 
episoder per pasient er basert på KEYNOTE-775, og presenteres i tabellen under. Varigheten av 
behandlingsrelaterte bivirkninger ble antatt å være lik mellom behandlingsarmene. Tap av helserelatert 
livskvalitet (nyttetap) og kostnader knyttet til bivirkninger er inkludert i modellen (se kapittel 3.4.3 og 
4.1.2). 
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3.4.3. HELSENYTTE/HELSETAP 
Innsendt dokumentasjon 
I KEYNOTE-775 ble data for helserelatert livskvalitet samlet inn med EQ-5D-5L. For pasienter i begge 
studiearmer ble spørreskjema for EQ-5D registrert ved baseline og deretter hver tredje uke så lenge 
pasientene fortsatt stod på behandling.  
 
EQ-5D-5L er konvertert til EQ-5D-3L etter metoden til van Hout et al. (24). Analysene av EQ-5D dataene 
var basert på det fullstendige datasettet (FAS) og alle respondentene som inngikk i analysen måtte ha 
fullført minst ett EQ-5D-5L-skjema. FAS populasjonen bestod av 752 pasienter og ble brukt for samtlige 
nyttevektstilnærminger.  
 
Innsendt helseøkonomisk modell 
Modellen tilgjengeliggjør ulike metoder å modellere helserelatert livskvalitet på: 

1. «Tid-til-død» 
2. Knyttet til helsetilstandene progresjonsfri og progrediert i modellen 
3. Knyttet til helsetilstandene progresjonsfri og progrediert i modellen og behandlingsspesifikke  

 
MSD har undersøkt hvordan ulike forklarende variabler (på/ av behandling, progresjonsstatus, 
bivirkninger og relasjonen til pasientenes tid til død) har påvirket nyttevektene samlet inn fra KEYNOTE-
775 gjennom ulike lineære «mixed effects» regresjonsmodeller. De hevder at denne tilnærmingen er 
bedre egnet enn å ha gjennomsnittsverdier av helsenytte fordi regresjonsmodellen klarer å fange opp 
variasjoner i livskvalitet over tid. Slik har de kommet fram til de tre metodene nevnt over. 
Legemiddelverket vil beskrive metode 1 og 2, men ikke metode 3, siden det ikke er vist forskjeller i 
livskvalitet for pembrolizumab + lenvatinib versus TPC (18). Generelt er det problematisk å godta 
behandlingsspesifikke nyttevekter når de er samlet inn i en åpen studie.    
 
Tid-til-død 
Tid-til-død tilnærmingen er benyttet i MSD sin basecase og er ment å gjenspeile nedgangen i pasientenes 
livskvalitet etter hvert som de nærmer seg døden. Denne tilnærmingen er utviklet av Hatswell et al. (25). 
Tabell 11 viser de gjennomsnittlige nyttevektene ved ulike tid-til-døden-kategorier, anvendt i MSDs 
basecase. Det er inkludert fem kategorier tid-til-død (<30, 30-90, 90-180, 180-360, ≥360 dager til død). 
Ved tid-til-død tilnærmingen avhenger nyttevektene kun av totaloverlevelse (OS) og skiller ikke mellom 
mulige helsetilstander pasienten i realiteten oppholder seg i. I denne tilnærmingen benyttes det flere 
helsetilstander som potensielt kan gi bedre prediksjon av pasientenes livskvalitet. Samtidig baseres tid-til-
død-nyttevektene på et vesentlig mindre utvalg siden i overkant av 3 000 spørreskjemaer ble sensurert på 
grunn av manglende data på tidspunkt for død. For tid-til-død tilnærmingen er det ikke mulig å ta hensyn 
til nyttetap knytta til bivirkninger i innsendt analyse.  
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hovedanalyse. Antall respondenter som fullførte spørreskjemaer var også vesentlig lavere med «tid-til-
død»-tilnærmingen sammenlignet med de andre nyttevektstilnærmingene. Dette kan gi dårligere 
prediksjon pga. et lavere utvalg, spesielt i de gruppene som er nærmest døden, der antall pasienter som 
har fullført EQ-5D-spørreskjema i utgangspunktet er lavt (Tabell 11). For helsetilstand tilnærmingen 
manglet det 62 spørreskjemaer, mens det for tid-til-død tilnærmingen manglet 3 216 spørreskjemaer.  
 

 
Figur 16. Andel pasienter i de ulikekategoriene for tid-til-død i innsendt modell. Stiplede linjer illustrer behandling med 
pembrolizumab og lenvatinib, mens heltrukne linjer illustrerer behandling med TPC. 

 
MSD har brukt britiske tariffer i henhold til Legemiddelverkets retningslinjer, samt relevant måleverktøy 
for helserelatert livskvalitet. Legemiddelverket mener det er en styrke at det er benyttet nytteverdier som 
er direkte innhentet fra hovedstudien KEYNOTE-775 i den helseøkonomiske analysen, samt at nyttetapet 
ved bivirkninger også er hentet direkte fra KEYNOTE-775. Det er en svakhet at studien var en åpen studie, 
som betyr at både helsepersonell og pasientene visste hvilken behandling pasientene fikk. Dersom en 
pasient er klar over at de mottar intervensjonen og ikke komparatoren i en studie og visa versa, kan dette 
føre til at de henholdsvis over- og underestimerer livskvaliteten når de fyller inn spørreskjemaet. Siden 
det er de samme nyttevektene som brukes uavhengig av hvilken behandling pasientene mottar i 
modellen, er dette ikke så problematisk i denne saken. Legemiddelverket mener nyttetapet knyttet til 
bivirkninger bør være inkludert i analysen fordi det i intervensjonen oppstår en del bivirkninger som har 
annen frekvens enn i komparatorarmen.  
 
Legemiddelverket godtar de innsendte livskvalitetsdataene, men endrer fra tid-til-død tilnærmingen til 
helsetilstand tilnærmingen og velger å inkludere nyttetap knyttet til bivirkninger i analysen. 
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4. ØKONOMISK ANALYSE  
I den økonomiske analysen sammenlignes kombinasjonsbehandlingen pembrolizumab og lenvatinib med 
legens valg av kjemoterapi (TPC).  

4.1. MODELL, METODE OG FORUTSETNINGER 
Modellbeskrivelse 
Innsendt helseøkonomisk modell er en areal-under-kurven-modell (partioned survival model; PSM). 
Modellen består av de tre gjensidige ekskluderende helsetilstandene progresjonsfri (PF), progrediert 
sykdom (PD) og død, vist i Figur 17.  
 

 
Figur 17. Modellstruktur 

Alle pasientene med EC starter i helsetilstanden PF hvor de enten mottar pembrolizumab + lenvatinib 
eller TPC ved modellstart. De forblir i denne tilstanden inntil sykdomsprogresjon eller død basert på 
overlevelseskurvene (PFS og OS) fra KEYNOTE-775. Pasientene kan bevege seg til død, som er en 
absorberende tilstand, fra PF eller PD, men de kan ikke bevege seg fra PD til PF. Sykluslengde er 1 uke og 
det er ikke anvendt halvsykluskorreksjon.  
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Legemiddelverkets vurdering 
Den innsendte PSM-modellen er en veletablert måte å modellere sykdomsprogresjon på innen onkologi. 
Modellen er tilstrekkelig transparent og tillater undersøkelse av effekten av forutsetninger og parametere 
som inngår. Siden sykluslengden er relativt kort, godtas det at halvsyklus-korreksjon ikke er anvendt. 
 
Legemiddelverket godtar den innsendte modellen.  
 

4.1.1. Analyseperspektiv 
Analysen har et utvidet helsetjenesteperspektiv og MSD har en tidshorisont på 25 år i sin hovedanalyse. 
Kostnader, helsenytte og leveår er diskontert med en rate på 4 % årlig. 
 
Legemiddelverkets vurdering 
Både perspektivet og anvendelse av diskonteringsrate er i tråd med Legemiddelverkets retningslinjer for 
hurtig metodevurdering og helseøkonomiske analyser.  
 
Legemiddelverket godtar MSD sitt analyseperspektiv. 
 

4.1.2. Kostnader (input data) 
Direkte kostnader 
Innsendt dokumentasjon 
Legemiddelkostnader 
Alle legemiddelpriser i analysen er hentet fra Legemiddelverkets nettsider (27), og er basert på apotekets 
maksimale utsalgspris (maks AUP) uten merverdiavgift (mva.), Tabell 14. Legemiddelverket har endret 
noe på leverandører og pakninger fra MSD sin innsendte analyse for å få samsvar med avtalene til 
Sykehusinnkjøp, samt anvendt refusjonspriser for legemidler der det foreligger, disse er markert med fet 
skrift i tabellen.  
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Kostnader knyttet til sykdomshåndtering 
Kostnader knyttet til sykdomshåndtering inkluderer kostnader knyttet til monitorering og kostnader ved 
livets sluttfase. I modellen er det antatt en vektet kostnad per syklus for den progresjonsfrie 
helsetilstanden. Det er kun tatt hensyn til at pasientene får en CT-scann hver tredje måned. MSD har 
antatt at enhetskostnaden for CT er på 2 690 NOK som utgjør 206 NOK per modellsyklus. For 
helsetilstanden PD, er det ikke lagt inn kostnader knyttet til monitorering. MSD argumenterer for at de 
har lagt inn en enhetskostnad knyttet til administrasjon knyttet til behandling, og at det derfor ikke er 
nødvendig å legge inn flere kostnader knyttet til monitorering som en forenkling. Det vil si at ingen annen 
oppfølging eller monitorering er tatt hensyn til, men det er lagt til rette for at man kan legge inn 
kostnader knyttet konsultasjon hos onkolog, kostnader for blodprøver og kardiologisk undersøkelse i 
modellen.  
 
I modellen er det lagt inn en engangskostnad på kr 60 565 NOK ved livets sluttfase (helsetilstanden død i 
modellen). Den er hentet fra Legemiddelverkets enhetskostnadsdatabase og justert fra 2020-priser til 
2021-priser med konsumprisindeksen (29).  
 
Legemiddelverkets vurdering 
Administrasjonskostnaden for intravenøs administrasjon inneholder ikke direkte kostnader knyttet til 
besøk hos onkolog eller annen monitorering og oppfølging. Legemiddelverket mener forenklingen om å 
ikke inkludere flere kostnader knyttet til helsetilstandene er en urealistisk forenkling. Særlig siden det er 
knyttet 0 kostnader til helsetilstanden for de som har progrediert. Klinikere legemiddelverket har 
kontaktet mener at pasienter som har progrediert vil bli fulgt opp i helsevesenet mer hyppig enn 
progresjonsfrie pasienter. Legemiddelverket har derfor undersøkt effekten av å legge inn kostnader 
knyttet til PD og økt kostnadene knyttet til PFS. Dette har ikke nevneverdig betydning for resultatet i 
denne metodevurderingen, og vi godtar derfor forenklingen. En lignende forenklet tilnærming vil 
imidlertid ikke nødvendigvis aksepteres i andre metodevurderinger. 
 
Kostnader for håndtering av bivirkninger 
I modellen er det inkludert kostnader for håndtering av alle bivirkninger av grad 3 eller høyere. Det er 
mulig at disse kostnadene oppstår per modellsyklus eller som en engangskostnad, hvorav sistnevnte er 
MSD sin basecase uten begrunnelse. Enhetskostnadene per hendelse er hentet fra ISF 2020, og presentert 
i Tabell 16. Estimerte bivirkningskostnader per modellsyklus bruker frekvensen av bivirkningene 
presentert i Tabell 9 (kapittel 3.4.2), omgjort til ukentlige sykluser multiplisert med enhetskostnadene. 
Dette utgjør totale bivirkningskostnader per modellsyklus på 808 NOK for pembrolizumab + lenvatinib og 
2 002 NOK for TPC. Bivirkninger kalkulert etter engangskostnad er justert for median behandlingslengde 
for behandling med pembrolizumab (7,62 måneder) og behandling med TPC (3,45 måneder), som utgjør 
26 755 NOK for pembrolizumab + lenvatinib og 29 997 NOK for TPC.  
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Beskrivelse av de ulike scenarioene er som følger: 
1. Etterfølgende behandling: Som beskrevet i kapittel 3.2 synes det å være diskrepans i 

etterfølgende behandling mottatt i KEYNOTE-775 og i klinisk praksis. Legemiddelverket valgte å 
beholde MSD sin basecase som synes å ha lavere andel påfølgende behandling i tillegg til at noen 
mottok behandling som ikke vil bli gitt i klinisk praksis. Dette alternative scenarioet er ment å 
speile etterfølgende behandling i klinisk praksis. Denne endringen har lav innvirkning på IKER. 

2. Modellering OS: Som beskrevet i kapittel 3.4.1, tilsier matematiske verdier (AIC/ BIC) at lognormal 
og loglogistisk kan være like plausible. Ved å endre fra lognormal til loglogistisk øker IKER med om 
lag 200 000 NOK (maks AUP) 

3. Relativ doseintensitet: Doseintensiteten til pembrolizumab er etter hva som ble mottatt i studien i 
forhold til antall behandlingssykluser som er modellert, men det hadde vært ønskelig om den ble 
hentet fra KEYNOTE-775 (jf. kapittel 4.1.2). Vi har valgt å presentere et scenario der begge 
legemidlene har 100 % relativ doseintensitet. Dette øker IKER med ca. 200 000 NOK (maks AUP) 

4. I klinisk praksis vil trolig et behandlingsstopp etter 2 år praktiseres siden dette er standard for 
pembrolizumab ved andre indikasjoner. Vi har likevel valgt å presentere et scenario uten 
behandlingsstans siden dette har en nokså stor innvirkning på IKER 

 

4.2.4. Legemiddelverkets konklusjon om inkrementell kostnadseffektivitetsratio   
I hovedanalysen er merkostnad for pembrolizumab + lenvatinib sammenlignet med TPC:  
 

Ca. 1,4 millioner NOK per vunnet kvalitetsjusterte leveår (QALY) med dagens legemiddelpriser 
(maks AUP ekskl. mva.). 

 NOK per vunnet kvalitetsjusterte leveår (QALY) med konfidensielle prisavtaler (LIS 
AUP ekskl. mva.). 
 
Ca. 1 million NOK per vunnet leveår med dagens legemiddelpriser (maks AUP ekskl. mva.).  

 NOK per vunnet leveår med konfidensielle prisavtaler (LIS AUP ekskl. mva.). 
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5. BUDSJETTKONSEKVENSER 
Budsjettvirkningen for år 1-5 etter innføring basert på antagelsen om at metoden vil bli anbefalt for bruk 
av de regionale helseforetakene og evt. implementert i retningslinjene til Helsedirektoratet er beregnet. 
En ser derfor på to scenarier:  

A) Metoden blir anbefalt for bruk av de regionale helseforetakene – for indikasjonen denne 
rapporten dreier seg om 

B) Metoden blir ikke anbefalt for bruk. 
 

Budsjettvirkningen blir differansen mellom budsjettvirkningene i de to scenariene.  
 
Budsjettkonsekvensene deles i tre: 

- Legemiddelkostnader for spesialisthelsetjenesten 
- Andre relaterte kostnader for spesialisthelsetjenesten 
- Andre relaterte kostnader i helse- og omsorgstjenesten 

 
Legemiddelverket velger å kun beregne legemiddelkostnadene for spesialisthelsetjenesten i denne saken 
fordi vi mener at andre relaterte kostnader for spesialisthelsetjenesten samt helse- og omsorgssektoren 
samlet antas å være av liten betydning sammenlignet med legemiddelbudsjettet. Både intervensjons- og 
komparatorarmen administreres på sykehuset, så eventuelle kostnadsforskjeller mellom disse 
behandlingene oppstår dersom det er ulik behandlingstid og hyppighet for administrasjon. Paklitaksel 
administreres noe hyppigere enn pembrolizumab, 3 uker på behandling og 1 uke av behandling, mens 
pembrolizumab administreres hver tredje uke. Mindre hyppig administrering av pembrolizumab 
sammenlignet med paklitaksel fører til kostnadsbesparelser knyttet til både bruken av helsepersonell og 
pasientenes reise- og tidsbruk.  
 

5.1. ESTIMAT AV ANTALL PASIENTER SOM ER AKTUELLE FOR BEHANDLING 
Antall pasienter som er aktuelle for behandling med metoden, er antatt av MSD som følger: 

- Ifølge Kreftregisterets statistikkbank var det 764 pasienter diagnostisert med EC i 2020. Av disse 
var 528 klassifisert med lokalisert sykdom (lavrisiko pasienter), 92 med regional spredning 
(middels risiko), 57 med fjernmetastase (høyrisiko) og 87 med ukjent status.  

- Basert på en dansk kohortstudie, har de antatt at 7 % av lavrisikopasientene har risiko for 
tilbakefall (30). For tilbakefall hos høyrisikopasienter, har MSD antatt en risiko på 25 % med en 
henvisning til en artikkel som har gjennomgått litteratur for å kartlegge adjuvant behandling hos 
pasienter med høyrisiko EC (31). Risikoen for tilbakefall hos medium-risikopasienter og pasienter 
med ukjent stadium er antatt henholdsvis 10 % og 25 % uten ytterligere begrunnelse. Totalt gir 
dette 82 pasienter for 2020. 

- For prosentvis årlig endring i pasientantall baseres det på gjennomsnittlig endring årene 2015 til 
2020 for de ulike stadiene. Det gir -2% for lavrisiko-, 16 % for medium risiko-, -10 % for 
høyrisikopasientene og 16 % for ukjent stadium. Totalt resulterer dette i 85 til 118 pasienter år 1 
til år 5 dersom metoden innføres. 

- Videre antas det at antall pasienter som er aktuelle for kjemoterapi i andre linje er på 50 % av 
lavrisikopasienter og ukjent stadium og 90 % av medium- og høyrisikopasienter.  
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Konklusjon budsjettkonsekvenser for spesialisthelsetjenestens legemiddelbudsjett: 
Basert på data og antagelser over har det blitt estimert at å behandle aktuelle pasienter med Keytruda 
(pembrolizumab)+ Lenvima (lenvatinib) vil ha en total årlig budsjettkonsekvens på 200 millioner NOK 
basert på maksimal AUP inkl mva i det femte budsjettåret. Budsjettberegningene er usikre og forenklede. 
 
Dersom legemiddelprisene baseres på konfidensielle rabatterte priser (LIS AUP inkl. mva) blir 
budsjettkonsekvensene på ca.  NOK det femte budsjettåret. 
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6. OPPSUMMERING 
Legemiddelverket har metodevurdert pembrolizumab + lenvatinib til behandling av pasienter med 
avansert eller tilbakevendende endometriekreft, som har sykdomsprogresjon under eller etter tidligere 
behandling med platinabasert kjemoterapi og som ikke er aktuelle for kurativ kirurgi eller 
strålebehandling. Vurderingene er i henhold til markedsført indikasjon. 
 
Legemiddelverket har vurdert nytte: 
Effektdokumentasjonen er basert på data fra KEYNOTE-775, en randomisert, åpen, aktiv kontrollert fase 
III studie. KEYNOTE inkluderte 827 pasienter med avansert eller tilbakevendende endometriekreft som 
hadde progrediert etter en eller to platinabaserte behandlinger (så lenge én var gitt neoadjuvant eller 
adjuvant). Studien viser at behandling med pembrolizumab + lenvatinib gir en overlevelsesgevinst på ca. 7 
måneder (median) sammenlignet med kjemoterapi (doksorubicin eller paklitaksel, etter legens valg, 
videre kalt TPC). Videre er det rapportert en bedre progresjonsfri overlevelse (PFS) med pembrolizumab + 
lenvatinib enn med TPC. Resultatene hos pasienter med pMMR status stemmer overens med resultatene i 
den totale studiepopulasjonen. Studien var ikke designet for å se på dMMR subgruppen.  
 
Pasienter behandlet med pembrolizumab + lenvatinib i andrelinje får en økt livslengde i den 
helseøkonomiske modellen på 1,2 leveår (diskontert) framfor pasientene behandlet med TPC og en QALY-
gevinst på 0,8 QALY.  
 
Legemiddelverket har vurdert ressursbruk: 
I Legemiddelverkets hovedanalyse er IKER ca. 1,4 millioner NOK (basert på maks AUP inkl. mva.) per 
vunnet QALY for behandling med pembrolizumab + lenvatinib sammenlignet med TPC. 
Legemiddelutgiftene til pembrolizumab + lenvatinib utgjør den største kostnadsforskjellen mellom de to 
behandlingsalternativene.  
 
Legemiddelverket har vurdert alvorlighet: 
Legemiddelverket vurderer at avansert eller tilbakevendende endometriekreft er en alvorlig sykdom og 
har estimert et absolutt prognosetap på ca. 16 QALYs. 
 
Legemiddelverket har vurdert usikkerhet: 
Effektdokumentasjonen for både PFS og OS bygger på relativt modne data, men langtidseffekten på OS er 
usikker. Valg av framskrivningskurve for totaloverlevelse har stor innvirkning på resultatet i modellen. 
Legemiddelverket har valgt å fullparametrisere overlevelseskurvene i sin hovedanalyse ved å benytte alle 
KM-dataene for å informere den parametriske kurven. Selv om IKER-en øker betydelig sammenlignet med 
metoden MSD bruker i sin basecase (IKER øker med ca. 400 000 NOK), mener Legemiddelverket at 
fullparametriseringen reduserer usikkerheten i framskrivningen av OS ettersom hele datasettet fra 
KEYNOTE-775 brukes.  
 
I norsk klinisk praksis antas det at aktuell pasientpopulasjon hovedsakelig vil motta 
kombinasjonsbehandling med karboplatin og paklitaksel, mens pasientene i komparatorarmen i 
KEYNOTE-775 fikk enkeltstoffbehandling med enten doksorubicin eller paklitaksel. Etter konsultasjon med 
kliniske eksperter, mener Legemiddelverket at komparator fra KEYNOTE-775 er relevant nok for norske 
forhold. De kliniske ekspertene vurderer at enkeltstoffbehandling har noe mindre effekt enn 
kombinasjonsbehandling som er førstevalget for aktuell pasientpopulasjon i dag. I tillegg fikk de fleste 
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pasientene i studien doksorubicin, noe som trolig er mindre brukt i Norge og som er knyttet til flere 
bivirkninger. EMA har også uttrykt at det er en antydning til en dårligere effekt av doksorubicin i 
KEYNOTE-775 sammenlignet med paklitaksel, men dataene var for mangelfulle til å konkludere. 
Legemiddelverket mener derfor at det er sannsynlig at effektestimatene til komparatorarmen i studien 
kan være noe undervurdert sammenlignet med det som kan forventes i norsk klinisk praksis. Dette 
medfører en viss usikkerhet i overførbarheten av disse effektestimatene. Dersom effektestimatene i 
komparatorarmen er underestimert i forhold til norsk klinisk praksis vil kostnaden per QALY som er 
beregnet i denne metodevurderingen også være underestimert. 
 
Usikkerhet rundt den beregnede kostnadseffektiviteten er undersøkt i scenarioanalyser. Endringene som 
har størst innvirkning på ICER er relatert til framskriving av totaloverlevelse, legemiddelkostnader, 
dosering og behandlingslengde brukt i modellen. 
 
Legemiddelverket har vurdert budsjettvirkninger: 
Basert på data og antagelser har det blitt estimert at å behandle aktuelle pasienter med pembrolizumab + 
lenvatinib vil ha en årlig budsjettkonsekvens på 200 millioner NOK inkl. mva. i det femte budsjettåret. 
Dersom legemiddelprisene baseres på konfidensielle prisavtaler (LIS-AUP inkl. mva.) blir 
budsjettkonsekvensene på omtrent  NOK. Budsjettberegningene er usikre og forenklede.  
 
 
Statens legemiddelverk, 08-07-2022 
 
 
 
Anette Grøvan 
Fung. enhetsleder        
         Angeliki Louiza Politi 
         Solveig Bryn 
         Mathyn Vervaart 
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APPENDIKS 1: ALVORLIGHETSBEREGNINGER 
Legemiddelverket benytter en kvantitativ metode for å gradere alvorlighetsgrad beregnet ut fra dagens 
behandling med kjemoterapi etter legens valg (TPC) som består av enten doksorubicin eller paklitaksel. 
 
Legemiddelverkets beregninger tar utgangspunkt i absolutt prognosetap (APT). APT er det 
gjennomsnittlige helsetapet målt i udiskonterte kvalitetsjusterte leveår (QALYs) som følge av 
sykdommen/tilstanden uten den nye behandlingen.  
 
Beregningen av absolutt prognosetap skjer i trinn:  
 

1) Først defineres gjennomsnittsalder ved behandlingsstart i den aktuelle norske pasientgruppen 
som er under vurdering for det nye behandlingstilbudet. Vi benevner alderen A = 63,5 år. Kilde for 
alder er median alder i KEYNOTE-775, den samme studien som ligger til grunn for estimatet på 
relativ effekt. Den samsvarer godt med gjennomsnittlig alder på 65 år oppgitt i Nasjonalt 
handlingsprogram, men er noe lavere enn median alder ved diagnosetidspunkt av 
endometriekreft på 69 år iht. Kreftregisteret. Siden kliniske eksperter støtter seg til at median 
alder fra KEYNOTE-775 er representativ for aktuell pasientpopulasjon, velger Legemiddelverket å 
bruke 63,5 år i beregninger for alvorlighetsgrad. 
 

2) Gjennomsnittlig antall forventede gjenværende QALYs (udiskonterte) beregnes for den generelle 
befolkningen med samme alder som pasientgruppens gjennomsnittsalder. Vi benevner dette 
QALYsA. Vi har brukt dødelighetsdata for den norske befolkningen fra Statistisk sentralbyrå (2019) 
i beregning av forventet gjenværende levetid for ulike aldre 7. Dette er kombinert med 
aldersspesifikke livskvalitetsdata for en gjennomsnittsbefolkning, for beregning av kvalitetsjustert 
gjenværende levetid for ulike aldre. Vi har brukt norske aldersspesifikke livskvalitetsdata for en 
gjennomsnittsbefolkning, med britiske befolkningsbaserte EQ-5D-verdsettingstariffer, basert på 
Stavem et al (2018) 8. Tabell 29 viser forventede gjenværende kvalitetsjusterte leveår fordelt etter 
alder hos gjennomsnittsbefolkningen og er basert på kildene nevnt over. 
 

3) Gjennomsnittlig prognose for den aktuelle norske pasientgruppen beregnes. Prognosen er 
forventet gjenværende QALYs (udiskonterte) for pasientgruppen med dagens 
standardbehandling. Vi benevner dette PA. Prognosen er basert på simulering av behandling med 
komparator i den helseøkonomiske modellen i denne metodevurderingen.  
 

4) Det absolutte prognosetapet (APT) er forskjellen mellom forventet antall gjenværende QALYs for 
den generelle befolkningen med samme alder (punkt 2) og forventet antall gjenværende QALYs 
for pasientgruppen med dagens standardbehandling (punkt 3). 
 

5) APT = QALYsA – PA 

 
7 SSB. Dødelighetstabeller, 2019 [Available from: https://www.ssb.no/befolkning/statistikker/dode.  
8 Stavem K, Augestad LA, Kristiansen IS, Rand K. General population norms for the EQ-5D-3 L in Norway: comparison 
of postal and web surveys. Health and quality of life outcomes. 2018;16(1):204. 
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Tabell 28. Beregnet alvorlighetsgrad 
Alder A 63,5 
Forventede gjenværende QALYs for gjennomsnittspopulasjon uten sykdommen 
(udiskontert) QALYsA 17,35 

Forventet gjenværende QALYs med sykdom uten den nye behandlingen 
(udiskontert) (prognose) PA 1,06 

Antall mistede QALYs som følge av sykdom  
(absolutt prognosetap) APT 16,29 

 
Legemiddelverket har beregnet alvorlighet i henhold til egne retningslinjer og punkt 1-5 ovenfor. 
Beregning av alvorlighetsgrad ut fra dagens behandling av andre og senere linjer av avansert eller 
tilbakevendende endometriekreft tilsier et absolutt prognosetap på 16 QALYs. 
 
Forventede gjenværende QALYs i den generelle befolkningen.  
Tabell 28 viser hhv. forventede gjenværende QALYs og (helserelaterte) livskvalitetsvekter fordelt på alder 
for den generelle befolkningen. Forventede gjenværende QALYs er basert på dødelighetsdata for norsk 
befolkning fra Statistisk sentralbyrå 9 og de aldersspesifikke livskvalitetsvektene i høyre kolonne.  
 
Legemiddelverket har oppdatert livskvalitetsvektene 10 for den generelle befolkningen med de nylig 
publiserte normtallene til Stavem et al 11. Befolkningsutvalget er representativt for hele Norge, og data er 
av nyere dato enn de tidligere brukte normtallene fra Sverige 12, men antallet respondenter er lavere. De 
nye livskvalitetsvektene er som tidligere verdsatt med befolkningsbaserte EQ-5D-tariffer (UK) 13.  
  

 
9 SSB. Dødelighetstabeller [Available from: https://www.ssb.no/befolkning/statistikker/dode. 
10 Vi har fulgt samme strategi for beregninger og ekstrapoleringer av de norske normtallene som for de tidligere 
brukte svenske normtallene.  
11 Stavem K, Augestad LA, Kristiansen IS, Rand K. General population norms for the EQ-5D-3 L in Norway: comparison 
of postal and web surveys. Health and quality of life outcomes. 2018;16(1):204. 
12 Burstrom K, Johannesson M, Diderichsen F. Swedish population health-related quality of life results using the EQ-
5D. Quality of life research : an international journal of quality of life aspects of treatment, care and rehabilitation. 
2001;10(7):621-35. 

Sun S, Irestig R, Burstrom B, Beijer U, Burstrom K. Health-related quality of life (EQ-5D) among homeless persons 
compared to a general population sample in Stockholm County, 2006. Scand J Public Health. 2012;40(2):115-25. 
13 Dolan P. Modeling valuations for EuroQol health states. Medical care. 1997;35(11):1095-108. 
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De norske normtallene dekker aldersgruppen fra 19 til 97. Livskvalitetsvektene (verdier i parentes) for 
aldersgruppene 19-50 år har vi hentet direkte fra Stavem et al (32), delt inn i aldersgruppene 19-30 
(0,906), 31-40 (0,870), og 41-50 (0,846). Aldersgruppene 51-70 14( (0,811) og 71-80 (0,808) er 
beregnet med vektet snitt 15 av rådata fra Stavem et al 16. For aldersgruppen over 80 år bruker vi rådata fra 
Stavem et al, som gir en vekt på 0,730. Et brattere fall i livskvalitet etter fylte 80 år sammenlignet med fall 
i livskvalitet mellom 50 og 80 år har støtte i funnene i Tromsøundersøkelsen (T7, upublisert) og i 
helserelaterte livskvalitetsstudier fra Europa 17. Legemiddelverket antar som tidligere en noe høyere 
livskvalitet i aldersgruppen 0 til 19 år og bruker samme påslaget (0,02) for å beregne denne (0,926). 
  

 
14 I Stavem et al er livskvalitetsvektene i aldersgruppa 51-60 lavere enn for gruppa 61-70. Tilsvarende svingninger er 
ikke sett i andre studier, og Legemiddelverket har jevnet ut livskvalitetsvektene ved å lage et vektet snitt for hele 
gruppa.  
15 I rådata er livskvalitetsvektene beregnet i 5-årsintervall; snittet er vektet etter andelen respondenter i hver 
aldersgruppe.  
16 Stavem- personlig kommunikasjon 
17 Janssen MF, Szende A, Cabases J, Ramos-Goni JM, Vilagut G, Konig HH. Population norms for the EQ-5D-3L: a 
cross-country analysis of population surveys for 20 countries. The European journal of health economics : HEPAC : 
health economics in prevention and care. 2019;20(2):205-16. 

Konig HH, Heider D, Lehnert T, Riedel-Heller SG, Angermeyer MC, Matschinger H, et al. Health status of the 
advanced elderly in six European countries: results from a representative survey using EQ-5D and SF-12. Health and 
quality of life outcomes. 2010;8:143. 

Mangen MJ, Bolkenbaas M, Huijts SM, van Werkhoven CH, Bonten MJ, de Wit GA. Quality of life in community-
dwelling Dutch elderly measured by EQ-5D-3L. Health and quality of life outcomes. 2017;15(1):3. 
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Tabell 29. Forventede gjenværende QALYs og livskvalitetsvekter i den generelle befolkning 

Alder 
Forventede 

gjenværende 
QALYs 

Livskvalitets-
vekter Alder 

Forventede 
gjenværende 

QALYs 

Livskvalitets-
vekter Alder 

Forventede 
gjenværende 

QALYs 

Livskvalitets-
vekter 

0 70,9 0,926 36 38,8 0,870 72 11,6 0,808 
1 70,2 0,926 37 37,9 0,870 73 11,0 0,808 
2 69,2 0,926 38 37,1 0,870 74 10,4 0,808 
3 68,3 0,926 39 36,2 0,870 75 9,8 0,808 
4 67,4 0,926 40 35,4 0,870 76 9,2 0,808 
5 66,5 0,926 41 34,6 0,846 77 8,7 0,808 
6 65,6 0,926 42 33,7 0,846 78 8,1 0,808 
7 64,6 0,926 43 32,9 0,846 79 7,5 0,808 
8 63,7 0,926 44 32,1 0,846 80 7,0 0,808 
9 62,8 0,926 45 31,3 0,846 81 6,5 0,730 

10 61,9 0,926 46 30,5 0,846 82 6,0 0,730 
11 61,0 0,926 47 29,7 0,846 83 5,6 0,730 
12 60,0 0,926 48 28,9 0,846 84 5,2 0,730 
13 59,1 0,926 49 28,1 0,846 85 4,9 0,730 
14 58,2 0,926 50 27,3 0,846 86 4,5 0,730 
15 57,3 0,926 51 26,5 0,811 87 4,1 0,730 
16 56,4 0,926 52 25,7 0,811 88 3,8 0,730 
17 55,4 0,926 53 25,0 0,811 89 3,5 0,730 
18 54,5 0,926 54 24,2 0,811 90 3,2 0,730 
19 53,6 0,906 55 23,5 0,811 91 3,0 0,730 
20 52,7 0,906 56 22,7 0,811 92 2,8 0,730 
21 51,9 0,906 57 22,0 0,811 93 2,6 0,730 
22 51,0 0,906 58 21,2 0,811 94 2,4 0,730 
23 50,1 0,906 59 20,5 0,811 95 2,2 0,730 
24 49,2 0,906 60 19,8 0,811 96 2,0 0,730 
25 48,3 0,906 61 19,1 0,811 97 1,8 0,730 
26 47,4 0,906 62 18,3 0,811 98 1,8 0,730 
27 46,6 0,906 63 17,7 0,811 99 1,6 0,730 
28 45,7 0,906 64 17,0 0,811 100 1,5 0,730 
29 44,8 0,906 65 16,3 0,811 101 1,5 0,730 
30 43,9 0,906 66 15,6 0,811 102 1,4 0,730 
31 43,0 0,870 67 14,9 0,811 103 1,3 0,730 
32 42,2 0,870 68 14,2 0,811 104 1,0 0,730 
33 41,3 0,870 69 13,6 0,811 105 0,8 0,730 
34 40,5 0,870 70 12,9 0,811    
35 39,6 0,870 71 12,3 0,808    
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APPENDIKS 2: DOSERING AV LENVATINIB  
 
Tabell 30. Ukentlig dosering av lenvatinib fra KEYNOTE-775 (fra innsendt dokumentasjon). 

Week Number of participants 
40 mg 20 mg 14 mg 10 mg 8 mg 4 mg 

1 0 404 4 4 0 0 
2 0 380 11 7 0 0 
3 0 337 19 5 1 0 
4 0 288 56 6 1 0 
5 0 269 65 10 1 0 
6 0 241 71 9 2 0 
7 0 208 88 18 2 0 
8 0 203 91 23 4 0 
9 0 194 93 29 5 0 
10 0 168 95 37 6 0 
11 0 158 96 38 6 0 
12 0 149 102 39 10 0 
13 0 132 107 42 9 1 
14 0 123 97 47 12 0 
15 0 116 97 51 14 1 
16 0 102 92 52 14 1 
17 0 88 93 57 15 1 
18 0 85 90 60 15 2 
19 0 75 88 59 18 2 
20 0 73 83 57 18 2 
21 0 70 80 62 18 2 
22 0 63 71 66 20 3 
23 0 64 65 69 24 3 
24 0 60 66 66 24 3 
25 0 59 68 65 23 3 
26 1 55 66 58 26 2 
27 0 54 65 61 24 3 
28 0 45 62 62 28 4 
29 0 41 60 59 29 4 
30 0 41 61 60 30 5 
31 0 41 62 61 29 6 
32 0 37 60 57 25 6 
33 0 35 57 59 27 5 
34 0 30 56 61 27 5 
35 0 27 52 61 26 5 
36 0 25 53 60 26 5 
37 0 25 50 58 26 5 
38 0 23 49 60 28 5 
39 0 21 47 61 23 7 
40 0 19 49 65 24 6 



ID2021_080- 21/31303 Metodevurdering 08-07-2022 side 74/85 

 
Week Number of participants 

40 mg 20 mg 14 mg 10 mg 8 mg 4 mg 
41 0 20 46 64 23 6 
42 0 19 46 60 22 6 
43 0 18 42 55 23 6 
44 0 17 40 56 22 7 
45 0 17 35 57 21 7 
46 0 17 31 55 20 7 
47 0 15 29 54 21 7 
48 0 15 30 54 21 6 
49 0 13 29 50 19 6 
50 0 13 28 46 19 6 
51 0 11 27 41 19 5 
52 0 9 24 42 19 7 
53 0 9 21 44 17 7 
54 0 9 21 41 19 8 
55 0 9 20 40 20 7 
56 0 9 20 37 20 6 
57 0 7 19 36 17 5 
58 0 6 17 30 19 5 
59 0 7 18 32 17 4 
60 0 7 18 31 17 4 
61 0 7 16 31 15 5 
62 0 7 15 29 13 5 
63 0 7 14 29 12 4 
64 0 7 13 28 10 4 
65 0 7 14 27 12 3 
66 0 7 14 26 10 3 
67 0 7 14 24 9 2 
68 0 7 13 22 10 2 
69 0 7 13 21 9 1 
70 0 7 13 21 10 2 
71 0 7 12 19 12 4 
72 0 6 11 18 11 3 
73 0 6 11 15 11 3 
74 0 6 11 13 10 3 
75 0 6 11 13 11 2 
76 0 6 10 12 11 2 
77 0 6 9 11 9 3 
78 0 6 8 10 10 3 
79 0 5 9 10 10 3 
80 0 5 9 10 11 2 
81 0 5 9 8 10 2 
82 0 5 7 9 9 2 
83 0 5 7 9 7 2 
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Week Number of participants 

40 mg 20 mg 14 mg 10 mg 8 mg 4 mg 
84 0 5 6 10 6 2 
85 0 4 6 9 5 2 
86 0 4 6 9 5 2 
87 0 4 5 7 5 2 
88 0 4 5 7 6 2 
89 0 3 5 7 6 2 
90 0 3 5 6 6 1 
91 0 3 5 6 5 2 
92 0 3 4 6 4 2 
93 0 3 4 6 5 2 
94 0 3 3 6 3 2 
95 0 3 2 4 3 1 
96 0 3 2 4 3 1 
97 0 3 1 4 3 2 
98 0 2 1 3 3 1 
99 0 1 1 3 3 1 
100 0 1 2 3 3 1 
101 0 1 2 2 3 1 
102 0 1 2 2 3 0 
103 0 1 2 2 3 0 
104 0 1 2 1 3 0 
105 0 1 1 1 2 0 
106 0 1 1 1 2 0 
107 0 1 1 1 2 0 
108 0 1 1 1 2 0 
109 0 1 1 1 1 0 
110 0 1 1 1 0 0 
111 0 1 1 1 0 0 
112 0 1 0 1 0 0 
113 0 1 0 1 0 0 
114 0 1 0 1 0 0 
115 0 0 0 1 0 0 
116 0 0 0 1 0 0 
117 0 0 0 1 0 0 
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APPENDIKS 3: PLOTT, FIGURER OG TABELLER FOR AIC/BIC 
VERDIER FOR OS OG PFS 

 

 
Figur 18. Log-kumulativt hasardplott (venstre) av OS fra KEYNOTE-775. Kryssingen av kurvene bryter med PH-antagelsen. Plott 
basert på Schoenfeld residualer (høyre) (fra innsendt dokumentasjon). 

 
Figur 19. Plott av Chow-testen for å oppdage bruddpunkter i OS for intervensjonsarmen (fra innsendt dokumentasjon).  
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Figur 20. Log-kumulativt hasardplott (venstre) av PFS fra KEYNOTE-775. Kryssingen av kurvene bryter med PH-antagelsen. Plott 
basert på Schoenfeld residualer (høyre) (fra innsendt dokumentasjon). 

 

 
Figur 21. Plott av Chow-testen for å oppdage bruddpunkter i PFS for intervensjonsarmen (fra innsendt dokumentasjon). 
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Figur 22. PEM+LEN glattet hasardplott for OS ved fullparametrisering. 

 

 
Figur 23. PEM+LEN glattet hasardplott for OS ekstrapolert etter 26 uker. 
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Figur 24. TPC glattet hasardplott for OS ved fullparametrisering. 

 

 
Figur 25. TPC glattet hasardplott for OS ekstrapolert etter 26 uker. 



ID2021_080- 21/31303 Metodevurdering 08-07-2022 side 82/85 

 

 
Figur 26. PEM+LEN glattet hasardplott for PFS ved fullparametrisering. 
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Figur 27. TPC glattet hasardplott for PFS med ekstrapolering fra uke 10. 

 
Figur 28. TPC glattet hasardplott for PFS med ekstrapolering fra uke 37. 
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VEDLEGG 1 KOMMENTARER FRA PRODUSENT (VEDLAGT SEPARAT) 
 

 
 
VEDLEGG 1 
Beslutningsforum for Nye Metoder 

 

 

Oslo, 1. juli 2022 
 
MSD takker Legemiddelverket for konstruktiv dialog underveis av metodevurderingen av ID2021_080, for 
pembrolizumab (Keytruda) og lenvatinib (Lenvima) i kombinasjon med lenvatinib er indisert til behandling 
av avansert eller tilbakevendende endometriekarsinom hos voksne som har sykdomsprogresjon under 
eller etter tidligere behandling med platinabasert kjemoterapi og som ikke er kandidater til kurativ kirurgi 
eller stråling. 
 
Effekten av pembrolizumab i kombinasjon med lenvatinib (heretter PEM+LEN) til bruk i den aktuelle 
pasientgruppen er dokumentert gjennom fase III-studien Keynote-775 (KN-775). Ved en median 
oppfølgingstid på 11,4 måneder (0,3-26,9), viser Keynote-775 en signifikant gevinst i PFS ved behandling 
med PEM+LEN sammenlignet med kjemoterapi med henholdsvis 7,2 måneder vs. 3,8 måneder (PFS HR 
0,60 [95% KI: 0,47-0,66; p < 0,0001]) for all-comer populasjonen. Allerede ved første kontroll ved 3 
måneder separerer overlevelseskurvene seg og seperasjon av kurvene er vedvarende. 
Signifikant gevinst i OS ble vist for intervensjonsarmen sammenlignet med komparatorarmen, med 
median 18,3 måneder vs. 11,4 måneder (OS HR 0,62 [95% KI: 0,51-0,75; p < 0,0001]), respektivt for all- 
comer populasjonen.1 
 
I Legemiddelverket sitt base-case har Legemiddelverket utført fem endringer fra MSD’s innsendte base- 
case, med en økning i kalkulert ICER fra 880’ NOK til 1,4 millioner NOK. I MSD’s base-case er det valgt OS-
framskrivning basert på todelt log-logistisk kurver, som vil si at vi tar i bruk OS KM-data observert i KN-775 
opptil uke 26 og videre framskrevet basert på log-logistisk. Legemiddelverket har endret forutsetning for 
OS-framskrivning til fullparametrisert Log-normal kurver. Denne endringen utgjør den største endringen i 
ICER fra MSD’s base-case med ca. +400’ NOK. 
 
Legemiddelverket bemerker selv i metodevurderingsrapporten at valg av mest plausibel OS- 
framskrivningskurve er vanskelig på grunn av mangel på langtidsoverlevelsesdata for den aktuelle 
pasientpopulasjonen. MSD ønsker å trekke frem at de statistiske analysene inkludert i 
dokumentasjonsgrunnlaget ikke avfeier MSD sitt valg av OS-framskrivning som er lagt til grunn i vår base-
case og at dette valget bør ansees som et like plausibelt og sannsynlig scenario som Legemiddelverket sitt 
fremlagte base-case. 
 
 
 1. Keynote-775, Results data cut-off date of October 26, 2020 
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Videre er har MSD brukt langtidsdata fra vår fase II-studie, Keynote-146, som vurderer effekt og sikkerhet 
ved behandling med PEM+LEN i samme pasientpopulasjon for å validere valg av OS- framskrivning i vår 
base-case. Ved å se på den grønne kurven i Figur 1 og Figur 2, som er OS- framskrivningskurven til 
PEM+LEN, ser vi at i Legemiddelverket sitt base-case (Figur 1) underestimerer overlevelsesgevinsten for 
PEM+LEN sammenlignet med KN-146 dataene (den svarte stiplete kurven). Mens framskrivningskurven 
valgt i MSD’s base-case (Figur 2) samsvarer i større grad med OS KM- dataene observert i KN-775 og i KN-
146. 
 

Figur 1 Legemiddelverket’s base-case: Tilpasning med 
fullparametriserte lognormal modeller til PEM+LEN og TPC 
OS fra KEYNOTE-775 
 

 

Figur 2 MSD’s base-case: Tilpasning med todelte 
parametriske loglogistisk modeller til PEM+LEN og TPC OS 
KM-data fra 26 uker 

 

 
 

 
Vi ber Beslutningsforum om å vurderere MSD sitt base-case som et plausibelt og sannsynlig scenario opp 
mot Legemiddelverket sitt base-case. Ved å legge til de resterende fire endringene Legemiddelverket har 
lagt til grunn i sin base-case, men med MSD’s valg av OS-framskrivning (todelt loglogistisk), er MSD sitt 
base-case ICER 993’ NOK (med maksimale legemiddelpriser), sammenlignet med Legemiddelverket sitt 
base-case på 1,44 mil (med maksimale legemiddelpriser). 
 
Avansert eller tilbakevendende endometriekarsinom er en alvorlig sykdom med dårlig prognose, med en 
beregnet APT på 16,3 QALYs. Keynote-775 er den første fase-III studien som viser forbedret overlevelse 
for denne pasientgruppen, uavhengig av Mismatch Repair (MMR) status, sammenlignet med dagens 
behandling med kjemoterapi. 
 
EMA godkjente indikasjonen i november 2021. Vi håper på en snarlig positiv beslutning slik at disse 
pasientene får tilgang til ny effektiv behandling. 
 
 

Med vennlig hilsen 
MSD (Norge) AS 

 
 

Anne Lebesby Høeg Sylvi Nguyen 




