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OPPDATERT NOTAT NIVOLUMAB TIL PASIENTER MED IKKE-SMÅCELLET LUNGEKREFT AV TYPEN 
PLATEEPITELKARSINOM SOM IKKE UTTRYKKER PD-L1 
 
Bakgrunn 
Legemiddelverket vurderte i 2016 at nivolumab ikke er kostnadseffektiv behandling til pasienter 
ikke-småcellet lungekreft, uavhengig av PD-L1 status (1). I 2016 ble det vurdert at pembrolizumab 
er kostnadseffektiv behandling til pasienter med PD-L1-positiv ikke-småcellet lungekreft uavhengig 
av histologi (gr. 1 og 2 i tabell 1 under) , og at det var tilsvarende effekt for nivolumab som for 
pembrolizumab for denne gruppen (2, 3). Nivolumab er derfor innført i konkurranse med 
pembrolizumab.  
 
Tabell 1 Oversikt over ulike subgrupper med NSCLC 

 PD-L1 positiv PD-L1 negativ 

Plateepitel 1, Innført 3, ikke innført  

Ikke-plateepitel 2, innført 4, ikke innført  

 
 
Den aktuelle pasientpopulasjonen er en undergruppe av pasienter med plateepitelkarsinom, som 
ikke har testet positivt på PD-L1 (gr.3 i tabell 1 over). Data fra den pivotale kliniske studien 
(CheckMate-017) tyder på at pasienter uten PD-L1-uttrykk har like god effekt som pasienter med 
PD-L1-uttrykk (4) innen denne histologien. På bakgrunn av disse dataene ba Norsk 
Lungecancergruppe Beslutningsforum om å foreta en ny vurdering av om denne pasientgruppen 
kan få tilbud om nivolumab. 
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Figur 1 Overlevelseseffekt basert på 3 års data fra CheckMate 017 (5) 

 
Analyse 
Legemiddelverket har ikke foretatt noen fullstendig ny analyse i denne saken, men har basert oss 
på vår tidligere analyse. Det er ikke observert signifikante effektforskjeller mellom pasienter med 
og uten PD-L1-uttrykk i denne pasientgruppen, slik at det er rimelig å anta at det heller ikke er 
forskjeller i kostnadseffektiviteten avhengig av PD-L1-uttrykk.  
Siden Legemiddelverkets vurdering i 2016, har prisen på nivolumab gått ned, og det er kommet 
oppdaterte effektdata fra CheckMate 017. BMS mener de oppdaterte dataene støtter en noe bedre 
langtidsoverlevelse enn det Legemiddelverket antok i sin metodevurdering.  
Når det gjelder ekstrapoleringen vil vi påpeke at det er ikke gitt at effekten fra fase 1 (CheckMate 
003) er direkte overførbar til fase 3, og både Legemiddelverkets og BMS sin analyse stemmer godt 
med de tilgjengelige data fra CheckMate 017. Langtidsoverlevelsen fra fase 1 er naturlig nok også 
basert på få pasienter.  
Dersom Legemiddelverkets tidligere analyse legges til grunn er ICER  1 446 678 NOK/QALY med 
maksimal AUP og  NOK/QALY med tilbudet LIS-pris i det nye LIS-anbudet. 
Med BMS sine forslag til parametrisering, og en økning av tidshorisonten til 15 år, blir ICER med 
maksimal AUP 1 223 538 NOK/QALY og  NOK/QALY med tilbudet LIS-pris i det nye LIS-
anbudet. 
Både Legemiddelverkets og BMS sine analyser tyder på at nivolumab ikke er kostnadseffektiv 
behandling for den aktuelle pasientgruppen (gr. 3 i tabell 1), selv til prisen i det nye LIS-anbudet. 
 
 
Budsjett 
Legemiddelverket antok i sin opprinnelige metodevurdering at omtrent 200-250 pasienter i året er 
aktuelle for andrelinjebehandling for NSCLC med plateepitelhistologi. Legemiddelverket har nå tatt 
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utgangspunkt i samme anslag for pasienter aktuelle for andrelinjebehandling, og beregnet andelen 
pasienter i andrelinje med histologien plateepitelkarsinom som er PD-L1 negative som vist i 
tabellen under. Antagelsene er de samme som i vurderingen av pembrolizumab etter tidligere 
kjemoterapi (3). Det er antatt at 21 % av pasientene i andrelinje har plateepitelkarsinom, basert på 
tall fra KETYNOTE 010. Basert på beregningen presentert i Tabell 2, har Legemiddelverket estimert 
en aktuell pasientpopulasjon (gr. 3 i tabell 1) på i underkant av 80 pasienter i år 5.  
 
Tabell 2 

 
   
 
 
 
Dersom en antar at kostnadene per pasient er som i modellen som ligger til grunn gir dette 
budsjettkostnader som vist under til maksimal AUP: 
 
Tabell 3 

BIM basert på modellers legemiddelkostnad (BMS base case) 

Legemi kost nivo        61 250 675         62 496 874         63 743 073         64 989 272         67 668 599  

Legemi kost doce              822 495               839 229               855 963               872 698               908 677  

              

Budsjettvirkning         60 428 181         61 657 645         62 887 110         64 116 574         66 759 923  

 
Dersom vi legger anbudsprisen på LIS til grunn blir budsjettkonsekvensen  NOK. 
 
BMS har gitt tilbakemelding om at de mener at Legemiddelverkets estimerte pasientantall er for 
høyt. Dette er særlig knyttet til to forhold.  
 

 BMS ønsker å legge til grunn at 15 % av pasientene har plateepitelkarsinom. 
Legemiddelverket har lagt til grunn at 21 % av pasientene har plateepitelkarsinom basert på 
tall fra den kliniske studien KEYNOTE 010. Data fra Kreftregisteret tyder på en noe større 
andel med plateepitel i norsk klinisk praksis der 26 % av pasientene med ikke-småcellet 
lungekreft har plateepitelkarsinom (dette tilsvarer 22 % av totalpopulasjonen med 
lungekreft).  

PASIENTPOPULASJON

Andel År 1 2 3 4 5

Lungekreft 3060 3121 3184 3247 3378

0,85 Ikke-småcellet lungekreft 2601 2653 2706 2760 2872

0,7 Ikke-operable 1821 1857 1894 1932 2010

0,9 Egnet for legemiddelbehand.1639 1671 1705 1739 1809

NSCLC 1. linje 1639 1671 1705 1739 1809

0,6 NSCLC 2.linje 983 1003 1023 1043 1086

0,34 PD-L1 neg 334 341 348 355 369

0,21 SQ 70 72 73 74 78

SQ & PD-L1 neg 70 72 73 74 78
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 BMS mener også at pasienter med ukjent PD-L1 status (test ikke utført eller ikke 
kvantifiserbar) ikke skal inkluderes i pasientanslaget. Legemiddelverket mener en innføring 
av nivolumab for den aktuelle gruppen (gr.3 i tabell 1) vil medføre at det ikke er nødvendig 
å teste for PD-L1 i andrelinje. Pasienter med ukjent PD-L1 status vil også få tilbud om 
behandling, og det er ikke riktig å unnlate disse pasientene fra estimert antall pasienter. 

 
 
  
Diskusjon 
PD-L1-uttrykk er en relativt dårlig biomarkør for pasienter med NSCLC av plateepitelhistologi, i 
motsetning til hos pasienter med andre histologier. Dette gjør at man i utgangspunktet ønsker å ta 
nivolumab i bruk for alle pasienter med plateepitelkarsinom. Beregningene over viser imidlertid at 
det ikke er sannsynlig at nivolumab er en kostnadseffektiv behandling for denne gruppen. 
Subgruppeanalyser for pembrolizumab tydet på at pembrolizumab heller ikke er kostnadseffektiv 
behandling for pasienter med plateepitelkarsinom1. At PD-L1 positive pasienter med 
plateepitelkarsinom likevel får tilgang skyldes at Legemiddelverket vurderte hele gruppen med PD-
L1-positive pasienter samlet, uavhengig av histologi, og at denne gruppen var kostnadseffektiv. 
 
Selv om pasienter med PD-L1 negativt plateepitelkarsinom utgjør en relativt liten del av den totale 
pasientpopulasjonen med lungekreft er budsjettkonsekvensene ikke neglisjerbare, og 
Legemiddelverket mener derfor at nivolumab til denne indikasjonen bør oppfylle de normale 
kriteriene for kostnadseffektivitet, og at disse ikke er oppfylt for denne indikasjonen. 
Legemiddelverket har ikke vurdert hvorvidt nivolumab (eller PD-1-hemmere generelt) er 
kostnadseffektivt dersom PD-L1-positive (uavhengig av histologi) og PD-L1-negative med 
plateepitelkarsinom vurderes under ett (gr. 1, 2 og 3 i tabell 1).  
 
Endring i pris eller metodevurdering av andre PD-1/PD-L1-hemmere kan medføre at den aktuelle 
subgruppen (gruppe 3 i tabell 1) får tilbud om immunterapi.   
 
 

 
 
  

                                                           
1 For pembrolizumab ble det kun vurdert for PD-L1-positive, men siden det ikke er effektforskjeller av 
betydning knyttet til PD-L1-gruppen for plateepitelkarsinompasienter er det rimelig å anta at estimatet også 
gjelder for hele gruppen. 
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