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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 (www.nyemetoder.no) 

 

Før et nytt legemiddel kan tas i bruk i spesialisthelsetjenesten, må det foreligge en beslutning om 

innføring av Beslutningsforum. Dette er et beslutningsorgan satt sammen av direktørene for de 

regionale helseforetakene. Beslutningsforum tar den endelige avgjørelsen om innføring av nye 

legemidler i spesialisthelsetjenesten etter en samlet vurdering av de tre prioriteringskriteriene nytte, 

ressursbruk og alvorlighet. Direktoratet for medisinske produkter (DMP) sin rolle er å gjennomføre 

metodevurderinger som belyser prioriteringskriteriene ved den aktuelle bruken. Metodevurderingen 

inngår som del av beslutningsgrunnlaget til Beslutningsforum. DMP vurderer ikke forholdet mellom 

effekt og sikkerhet (nytte-risiko-balansen). Dette utredes av det europeiske legemiddelbyrået (EMA) 

under prosedyren for markedsføringstillatelse. 

 

Legemidlets rettighetshaver har ansvar for å sende inn nødvendig dokumentasjon til DMP før 

metodevurdering, i henhold til bestilling fra Bestillerforum. DMP kan gi veiledning til legemiddelfirmaet. 

 

Vanligvis vurderer DMP prioriteringskriteriene nytte, ressursbruk og alvorlighet kvantitativt i sine 

metodevurderinger, med utgangspunkt i en helseøkonomisk modell legemiddelfirmaet har utarbeidet 

for å beregne forholdet mellom nytte og kostnad, altså kostnaden for et "godt leveår", for det aktuelle 

legemiddelet. Alvorlighet måles ved hvor mange gode leveår pasienter i den aktuelle gruppen i 

gjennomsnitt taper ved fravær av behandlingen som vurderes. I en metodevurdering uten 

helseøkonomisk analyse søker DMP å kvalitativt belyse prioriteringskriteriene ved bruk av det aktuelle 

legemiddelet. 

 

For å sikre at metodevurderingen er dekkende og relevant for norske forhold, samt å avklare sentrale 

forutsetninger lagt til grunn av legemidlets rettighetshaver, er det viktig med involvering av medisinske 

fageksperter. De regionale helseforetakene (RHF) rekrutterer medisinske fageksperter innenfor 

relevant sykdomsområde som kan bistå DMP i oppdrag om metodevurdering. Både fageksperten selv, 

helseforetakene og DMP må ta stilling til om fageksperten anses å være habil til å delta i det aktuelle 

oppdraget. Fagekspertene fungerer som rådgivere i arbeidet, og involvering skjer gjennom 

arbeidsmøter og/eller skriftlig kommunikasjon mellom DMP og rekrutterte medisinske fageksperter 

underveis i utredningen. Fagekspertene får også mulighet til å kommentere på rapporten generelt, 

men har ikke fagfellefunksjon. Hensikten er at fagekspertene kontrollerer at DMP har oppfattet og 

brukt deres bidrag hensiktsmessig. DMP er selv ansvarlig for innholdet i rapporten. Fageksperters 

rolle i metodevurderinger i systemet for Nye metoder er nærmere beskrevet på DMPs hjemmesider 

(www.dmp.no). 

 

DMP har ikke beslutningsmyndighet i systemet for Nye metoder, men metodevurderingsrapportene 

inngår i beslutningsgrunnlaget til Beslutningsforum. Sykehusinnkjøp HF forhandler pris på nye 

legemidler i Nye metoder. Prisen for et legemiddel påvirker kostnaden for behandling, og dermed 

kostnaden per kvalitetsjusterte leveår. Hvor mye samfunnet er villig til å betale for et kvalitetsjustert 

leveår henger sammen med alvorlighetsgraden til sykdommen.  

 

Noe av informasjonen i DMPs rapporter kan være taushetsbelagt etter ønske fra legemidlets 

rettighetshaver. DMP vurderer legemiddelfirmaets ønsker om unntak fra offentlighet og tar stilling til 
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om opplysningene er taushetsbelagte (jf. forvaltningsloven § 13 første ledd, se her for retningslinjer). 

Alle metodevurderingsrapportene publiseres, og er offentlig tilgjengelig på DMPs hjemmesider 

(www.dmp.no). 
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Metodevurdering av 1D2024_037 

Metode 

Metodevurdering med overordnet helseøkonomisk analyse av legemiddelet Opdivo (nivolumab) + 

Yervoy (ipilimumab). Direktoratet for medisinske produkter (DMP) har vurdert prioriteringskriteriene 
nytte, alvorlighet og ressursbruk ved bruk av nivolumab + ipilimumab ved aktuell indikasjon, samt 

usikkerhet i dokumentasjonsgrunnlaget og budsjettkonsekvenser. Det europeiske legemiddelbyrået 

(EMA) har vurdert at nivolumab + ipilimumab har en nytte som overstiger risikoen ved bruk, og 

Europakommisjonen har utstedt indikasjonsutvidelse. For metodevurderingen er det nytte og 

kostnader av den nye metoden sammenlignet med dagens behandlingsalternativ i norsk klinisk 

praksis som er relevant. 

DMPs vurdering tar utgangspunkt i dokumentasjon innsendt av BMS, der DMP på bakgrunn av en 

samlet vurdering har valgt å ikke validere, og derfor heller ikke bruke, firmas innsendte 

helseøkonomiske modell. De regionale helseforetakene har oppnevnt to medisinske fageksperter til 

oppdraget om metodevurdering. Disse har bistått DMP med avklaringer rundt dagens behandling for 

pasientgruppen, forventet plassering av virkestoff i behandlingsalgoritmen, pasientanslag, 

overførbarhet av studiedata til norsk pasientpopulasjon, og forventede effekter av behandling på lang 

sikt. 

Oversikt over metodevurderingen 

Bestilling ID2024_037: Nivolumab (Opdivo) og lpilimumab (Yervoy) i kombinasjon som 

førstelinjebehandling av voksne med høy mikrosatelitt instabilitet (MSI-H) 

eller mismatch repair deficient (dMMR) metastatisk koiorektal kreft. 

Legemiddelfirma Bristol Myers Squibb 

Preparat Opdivo + Yervoy 

Virkestoff Nivolumab + ipilimumab 

ATC-koder L01FF01,L01FX04 

Aktuell indikasjon Til førstelinjebehandling av voksne pasienter med inoperabel eller metastatisk 

dMMR (mismatch repair deficient) eller MSI-H (microsatellite instability-high) 

kolorektal kreft. 

øvrige indikasjoner og status i Nivolumab + ipilimumab er vurdert for en rekke ulike kreftindikasjoner. Se 

Nye metoder vedlegg 2 for fullstendig oversikt over indikasjoner og status i Nye Metoder. 

Innen kolorektal kreft gjelder følgende: 

• ID2020_ 103: Behandling av voksne pasienter med dMMR eller MSI-H

metastatisk kolorektal kreft etter tidligere fluoropyrimidinbasert

kjemoterapi. Innført.

Virkningsmekanisme PD-1 hemmer (nivolumab) og CTLA-4 hemmer (ipilimumab). Hemming fører til 

at T-celleresponsen potenseres, inkludert anti-tumorrespons. 

Dosering 1 mg/kg ipilimumab i kombinasjon med 240 mg nivolumab hver 3. uke i 
maksimalt 4 doser, etterfulgt av 240 mg nivolumab monoterapi hver 2. uke 
(alternativt 480 mg hver 4. uke), til progresjon eller uakseptabel toksisitet; eller 
opptil 24 måneder hos pasienter uten sykdomsprogresjon. 

Helseøkonomisk analyse vurdert Overordnet vurdert. 

av DMP 
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Rabatterte legemiddelpriser 

Sykdom 
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Det foreligger forhandlede rabatterte legemiddelpriser på et eller flere av 
legemidlene som inngår i kostnadssammenstillingen. Resultater basert på 
disse konfidensielle prisene vil fremkomme av prisnotat fra Sykehusinnkjøp 
HF/ i et separat dokument som oversendes til aktører med tjenstlig behov for 
denne informasjonen. 

MSI-H/dMMR metastatisk koiorektal kreft 

Om sykdommen Kolorektalkreft (tykk- og endetarmskreft) er en av de vanligste kreftformene på 

verdensbasis, og en av de vanligste årsakene til kreftrelatert død. dMMR/MSI-H 

kolorektalkreft er en liten subgruppe som karakteriseres ved feil i proteinene som 

korrigerer DNA i replikasjonsprosessen, det såkalte mismatch-repair (MMR) 

systemet. Median overlevelse ved metastatisk dMMR/MSI-H kolorektal kreft kan 

være over seks år når behandling med immunterapi gis. 

Pasientgrunnlag i Norge Omtrent 130 pasienter årlig anslås å være aktuelle for behandling med 

immunterapi. 

Behandling i norsk klinisk Behandling med immunterapi i form av PD-L 1 hemmeren pembrolizumab er 

praksis anbefalt som førstelinjebehandling. 

Plassering av nivolumab + Det forventes bedre effekt av nivolumab + ipilimumab, og behandlingen vil derfor 

ipilimumab i erstatte pembrolizumab for hovedandelen (ca. 60 %) av aktuelle pasienter (de 

behandlingsalgoritmen som forventes å tåle behandlingen) dersom metoden innføres. 

DMPs vurdering av prioriteringskriteriene, budsjettkonsekvenser og 
usikkerhet ved innføring av den nye metoden 

Nytte 

Effekt og sikkerhet av kombinasjonsbehandling med nivolumab + ipilimumab til førstelinjebehandling 
av voksne med høy mikrosatelitt instabilitet (MSI-H) eller mismatch repair deficient (dMMR) 
metastatisk kolorektal kreft ble undersøkt i den randomiserte, åpne 3-armede fase 3 studien CM 8HW. 
Studien har to koprimære endepunkter: 1) Sammenligning av PFS for nivolumab + ipilimumab med 
utprøvers valg av kjemoterapi hos pasienter behandlet i første linje; 2) Sammenligning av PFS for 
nivolumab+ ipilimumab med nivolumab monoterapi hos pasienter i alle behandlingslinjer. 

Pasientene ble inkludert i to sekvensielle deler. Del 1 inkluderte pasienter uavhengig av 
behandlingslinje, mens del 2 (relevant for foreliggende indikasjon) kun inkluderte pasienter med 
tidligere ubehandlet metastatisk sykdom, eller som hadde vært progresjonsfrie i minst 6 måneder etter 
adjuvant behandling med kjemoterapi. Pasienter i kjemoterapiarmen hadde mulighet for 
behandlingsbytte til nivolumab + ipilimumab ved progresjon. 

Studien har en hierarkisk teststrategi, hvor testing av overlevelse (OS) avhenger av at PFS
sammenligningen av ipilimumab + nivolumab med nivolumab monoterapi i første linje viser statistisk 
signifikans. Dette var ikke tilfelle ved første interimanalyse (antall hendelser ikke nådd}, og følgelig 
foreligger det ikke informasjon om OS fra CM 8HW. lnterimanalyse 1 (IA 1) fra studien har foreløpig 
vist en fordel i PFS for nivolumab + ipilimumab over kjemoterapi for pasienter med lokalt bekreftet 
dMMR/MSI-H status i første linje: 
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Budsjettvirkninger 

DMP har estimert at budsjettvirkningen for sykehusene ved å ta i bruk nivolumab + ipilimumab ved 

behandling av voksne pasienter med inoperabel eller metastatisk dMMR (mismatch repair deficient) 

eller MSI-H (microsatellite instability-high) kolorektal kreft vil medføre en budsjettmessig besparelse. 

Det er lagt til grunn at 76 pasienter vil behandles med nivolumab + ipilimumab i det femte budsjettåret, 

og beregningene er basert på maksimal AUP med mva. for alle legemidler som inngår i analysen. 

Budsjettberegningene er usikre og forenklede.  

 

Usikkerhet 

Overlevelsesdata mangler 

Det foreligger foreløpig ikke data fra studien som dokumenterer overlevelsesfordelen av nivolumab + 

ipilimumab i foreliggende indikasjon. Selv om CM 8HW viser en tydelig mereffekt av 

kombinasjonsbehandling over nivolumab monoterapi på PFS (alle behandlingslinjer), så er det 

usikkert hvorvidt, og i hvor stor grad, det er en overlevelsesfordel av kombinasjonsbehandling fremfor 

å behandle med PD-(L)1-inhibitor som monoterapi. Dersom overlevelsesgevinsten av metoden viser 

seg å være minimal, er det ikke åpenbart at metoden er kostnadseffektiv. De medisinske 

fagekspertene mener en overlevelsesfordel av nivolumab + ipilimumab over pembrolizumab er 

sannsynlig. 

 

Firmaets helseøkonomiske modell er ikke validert 

Etter en helhetsvurdering har DMP ikke validert firmaets innsendte helseøkonomiske modell. Det er 

ikke regnet nøyaktig på kostnader og størrelsen av en sannsynlig helsegevinst for metoden, og dette 

introduserer en viss usikkerhet i vurderingen. Selv om nivolumab + ipilimumab har lavere 

legemiddelkostnad per pasient med maksimal AUP, foreligger det konfidensielle priser som vektlegges 

ved beslutning.  

 

Data på mereffekt av kombinasjonsbehandling over monoterapi i første linje mangler 

Foreløpig mangler studiedata for sammenligningen av nivolumab + ipilimumab mot nivolumab 

monoterapi spesifikt for pasienter i første behandlingslinje. Pasienter i første behandlingslinje utgjør 

57 % av pasientgrunnlaget for analyser foretatt i alle behandlingslinjer. Det er noe usikkert hvorvidt 

resultater av analyser i alle behandlingslinjer er overførbare til første behandlingslinje, men såkalte 

landmarkanalyser tyder ikke på forskjellige PFS-rater mellom behandlingslinjene ved 2 år og 3 år (1). 

De medisinske fagekspertene mener det er sannsynlig at resultater fra alle behandlingslinjer er 

overførbare til første behandlingslinje. 
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Behandling kunne fortsette etter progresjon dersom utprøver 
vurderte at det var klinisk nytte av behandlingen.  

Komparator • Utprøvers valg av FOLFOX eller FOLFIRI4, eventuelt i kombinasjon 
med bevacizumab eller cetuksimab. Behandling ble gitt inntil 
uakseptabel toksisitet eller progresjon. 

• Nivolumab monoterapi 240 mg Q2W i 12 uker, etterfulgt av 480 mg 
Q4W inntil uakseptabel toksisitet, progresjon eller maksimalt 2 år. 
 
Pasienter med sene responser på nivolumab (i løpet av andre 
behandlingsår) kunne behandles i ytterligere 12 måndeder etter 
responsstart. Behandling kunne fortsette etter progresjon dersom 
utprøver vurderte at det var klinisk nytte av behandlingen. 

Koprimære endepunkter • Uavhengig vurdert (BICR) PFS per RECIST 1.1 for nivolumab + 

ipilimumab vs. kjemoterapi i dMMR/MSI-H mCRC i første 

behandlingslinje. 

• PFS per BICR (RECIST 1.1) for nivolumab + ipilimumab vs. 

nivolumab monoterapi i alle behandlingslinjer. 

Viktige sekundære endepunkter Responsrate, ORR  

Totaloverlevelse, OS 

HRQoL: EORTC QLQ-C30; EORTC QLQ-CR29; EQ-5D-3L VAS. 

Sikkerhet 

Observasjonstid  Interimanalyse 1: median 31,51 måneder 

Interimanalyse 2: median 47,0 måneder  

Datakutt Interimanalyse 1: 12.10.2023   

Interimanalyse 2: 28.08.2024  

 

 

 

  

 
4 -mFOLFOX6: oksaliplatin 85 mg/m2, leukovorin 400 mg/m2, fluorouracil 400 mg/m2 bolus etterfulgt av fluorouracil 2400 

mg/m2 som infusion gitt over 46 timer IV på dag 1, dag 15 og dag 29 i syklus 1 og 2 (6 ukers sykluser). Fra syklus 3 gis 

legemidlene på dag 1 og dag 15 i hver syklus.  

-mFOLFOX6 + bevacizumab: Bevacizumab 5 mg/kg som iv infusjon, etterfulgt av mFOLFOX6.  

-mFOLFOX6 + cetuksimab: Cetuksimab 500 mg/m2 som iv infusjon, etterfulgt av mFOLFOX6.  

-FOLFIRI: irinotekan 180 mg/m2, leukovorin 400 mg/m2, fluorouracil bolus 400 mg/m2 og fluorouracil 2400 mg/m2 som infusjon 

gitt over 46 timer IV på dag 1, dag 15 and dag 29 i de 2 første 6 ukers syklusene. Fra syklus 3 gis legemidlene på dag 1 og dag 

15 i hver syklus.  

-FOLFIRI + bevacizumab: Bevacizumab 5 mg/kg som iv infusjon, etterfulgt av FOLFIRI.  

-FOLFIRI + cetuksimab: Cetuksimab 500 mg/m2 som iv infusion, etterfulgt av FOLFIRI. 
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1.2 Resultater 
 

1.2.1 Pasientpopulasjon 

En oversikt over pasientkarakteristika for pasienter i CM 8HW randomisert til nivolumab + ipilimumab 

eller nivolumab monoterapi (alle behandlingslinjer, lokalt bekreftet dMMR/MSI-H status), er vist i 

tabellen under. Karakteristika vurderes å være balansert mellom behandlingsgruppene. De rekrutterte 

medisinske fagekspertene påpeker at pasientene i studien er friskere (lavere ECOG funksjonsscore) 

enn hva man forventer i norsk klinisk praksis, og at dette sannsynligvis vil påvirke effekten av 

behandlingene i klinisk praksis. Andre faktorer som vurderes å være uten betydning for forventet 

effekt, er vesentlig høyere alder og større andel BRAF-muterte i norsk klinisk praksis sammenlignet 

med studien. 
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Tabell med pasientkarakteristika ved grunnlinje i CM 8HW for nivolumab + ipilimumab og nivolumab monoterapi, 

alle behandlingslinjer, lokalt bekreftet dMMR/MSI-H status (1).  
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Figur 2. Kaplan-Meier kurver over sentralt vurdert (BICR) PFS i nivolumab + ipilimumab-armen og nivolumab-

armen hos alle randomiserte pasienter (alle behandlingslinjer) i CM 8HW Kilde: (1). 

 

1.2.2.3 ORR mot nivolumab monoterapi 

Objektive responser ved behandling med nivolumab + ipilimumab og nivolumab monoterapi i alle 

behandlingslinjer, var et sekundært endepunkt i CM 8HW. Nivolumab + ipilimumab viste bedre 

responsrater sammenlignet med nivolumab monoterapi ved andre interimanalyse: 63 % (95 % KI 58 – 

68) mot 49 (95 % KI 44 – 55) %. Andelen med komplett respons var 28 % med nivolumab + 

ipilimumab og 23 % med nivolumab monoterapi. Data er foreløpig umodne for å vurdere varigheten av 

responser.  

 

De medisinske fagekspertene rekruttert til oppdraget påpeker at forskjellen i objektive responsrater 

mellom behandlingene muligens kan indikere forventet overlevelsesfordel. Spesielt de med komplette 

responser har en høyere sannsynlighet for å bli langtidsoverlevere. 

   

 

 
Figur 3. Objektive responser per sentral vurdering (BICR) i alle behandlingslinjer, alle randomiserte pasienter. (1). 
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1.2.2.4 Totaloverlevelse, OS 

OS er et sekundært endepunkt i CM 8HW. På grunn av den hierarkiske teststrategien, er OS-analyser 

avhengige av at det forutgående endepunktet i testplanen oppnår statistisk signifikans, noe som 

foreløpig ikke er tilfelle. Disse dataene foreligger derfor ikke for noen av sammenligningsgruppene. 

 

1.2.2.5 Subgrupper 

Subgruppeanalyser av hasardratioer for PFS for kombinasjonsbehandling med nivolumab + 

ipilimumab mot nivolumab monoterapi i CM 8HW er vist i Figur 4 (sentralt bekreftet dMMR/MSI-H 

status, alle behandlingslinjer). Analysene viser relativt konsistente resultater i de ulike subgruppene.  
 

 
Figur 4. Uavhengig vurdert (BICR) PFS HR i subgrupper med sentralt bekreftet dMMR/MSI-H status i CM 8HW 

for nivolumab + ipilimumab vs. nivolumab monoterapi i alle behandlingslinjer ved interimanalyse 2 (datakutt 

28.04.2024). Kilde:(1)  
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1.2.3 Sikkerhet 
En oversikt over bivirkninger i CM 8HW for pasienter behandlet med nivolumab + ipilimumab eller 

nivolumab monoterapi (alle behandlingslinjer, lokalt bekreftet dMMR/MSI-H status), vises i   

Figur 5. 

 

 
 

Figur 5. Bivirkninger i CM 8HW for pasienter som mottok minst 1 dose nivolumab + ipilimumab eller nivolumab 

monoterapi. Kilde: (1).  
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Pembrolizumab 

(om intervensjon 

blir innført) 

50 50 50 50 50 

Pembrolizumab 

(om intervensjon 

IKKE blir innført) 

126 126 126 126 126 

 

 

 

2.4 Konklusjon budsjettberegninger 

Budsjettkonsekvensene viser en besparelse ved innføring av nivolumab + ipilimumab basert på 

maksimal AUP inkludert mva., men en merkostnad når RHF-priser legges til grunn.  
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Vedlegg 1: Innspill fra medisinske fageksperter 
rekruttert til oppdraget 

 

De regionale helseforetakene har oppnevnt to medisinske fageksperter til oppdraget om 

metodevurdering. Disse har bistått DMP med avklaringer rundt dagens behandling for pasientgruppen, 

forventet plassering av virkestoff i behandlingsalgoritmen, pasientanslag, overførbarhet av studiedata 

til norsk pasientpopulasjon, og forventede effekter av behandling på lang sikt. DMP har benyttet disse 

innspillene i sine vurderinger gjennom rapporten.  

 

De medisinske fagekspertene har i tillegg fått mulighet til å levere et 1-2 siders innspill til 

metodevurderingen. Det foreligger ingen ytterligere innspill fra de medisinske fagekspertene utover 

det som fremgår av rapporten. 
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Vedlegg 2: Godjente indikasjoner og status i Nye 
Metoder for nivolumab + ipilimumab 

Innført. ID2015_053 / ID2016_092 / ID2021_113: HUDKREFT - Førstelinjebehandling av avansert 

inoperabelt malignt melanom uavhengig av behandlingslinje. 

Innført. ID2018_006: KREFT I NYRER OG URINVEIER - Behandling av tidligere ubehandlede 

pasienter med avansert eller metastatisk nyrecellekarsinom med intermediær/høy risiko. 

Innført. ID2020_103: MAGE- OG TARMKREFT - Behandling av voksne pasienter med dMMR eller 

MSI-H metastatisk kolorektal kreft etter tidligere fluoropyrimidinbasert kjemoterapi. 

Ikke innført (markedsføringstillatelse trukket). ID2018_104: LUNGEKREFT - Førstelinjebehandling av 

metastatisk ikke-småcellet lungekreft hos pasienter med høy mutasjonsbyrde i tumor (TMB). 

Ikke innført. ID2021_137: MAGE- OG TARMKREFT - I kombinasjon som førstelinjebehandling av 

voksne med inoperabel, avansert, tilbakevendende eller metastatisk plateepitelkarsinom i øsofagus 

med PD-L1-ekspresjon i tumorceller ≥1 %. 

Ikke innført. ID2020_112: LUNGEKREFT – Førstelinjebe 

handling av voksne pasienter med ikke-resekterbar malignt pleuralt mesoteliom. 

Ikke innført. ID2020_056: LUNGEKREFT - I kombinasjon med kjemoterapi til behandling av voksne 

pasienter med metastatisk ikke-småcellet lungekreft uten EGFR- eller ALK-positive mutasjoner. 

Ikke innført. ID2022_015/ ID2023_005: LUNGEKREFT - I kombinasjon med to doser kjemoterapi 

som førstelinjebehandling av metastatisk ikke-småcellet lungekreft til PDL1-negative pasienter med 

plateepitelcarcinom. Subgruppeanalyse. 
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Vedlegg 3: Kommentar fra produsent 

BMS vil takke for et konstruktivt og godt samarbeid i prosessen om hurtig metodevurdering av 

ID2024_037, Nivolumab (Opdivo) og Ipilimumab (Yervoy) i kombinasjon som førstelinjebehandling av 

voksne med høy mikrosatelitt instabilitet (MSI-H) eller mismatch repair deficient (dMMR) metastatisk 

kolorektal kreft. Vi takker og for rapport til gjennomlesning. Vi har i dokumentet markert konfidensiell 

informasjon med oransje. Årsakene til dette er upubliserte data. 

Vi ønsker også å adressere et punkt i analysen. Dette er alder ved beregnelse av alvorlighetsgrad. 

DMP har tatt utgangspunkt I et prognosetap på 6 QALY fra metodevurderingen til Pembrolizumab som 

behandling av dMMR/MSI-H metastatisk kolorektalkreft. Alvorlighetsberegningene er basert på en 

alder ved diagnosetidspunkt på 75 år. Median alder ved diagnosetidspunkt for CRC for menn og 

kvinner i Norge er rapportert å være 74 og 70 år1, med et aldersspenn fra 20 til 95 + år. Det er de siste 

årene blitt observert en økt forekomst blant unge voksne (20-49 år) 

Det er ikke data tilgjengelige med gjennomsnittsalder for relevant populasjon, pasienter med høy 

mikrosatelitt instabilitet (MSI-H) eller mismatch repair deficient (dMMR) metastatisk kolorektal kreft. 

Men det er grunn til å tro at pasienter som er kandidater for behandling med Nivolumab i kombinasjon 

med Ipilimumab vil ha en lavere gjennomsnittsalder enn gjennomsnittsalder ved diagnosetidspunkt. 

Kliniske eksperter rådført antar at de vil være mer forsiktige med å gi O+Y til de eldste pasientene, 

ettersom de kan være for skrøpelige for den aktuelle behandlingen, og at majoriteten av pasientene 

som vil motta O+Y vil være under 70 år. Alvorligheten vil dermed være høyere enn den antatte i 

rapporten fra DMP. 

DMP har valgt å ikke benytte BMS sin innsendte helseøkonomiske modell og vi merker oss at det 

skyldes følgende «En helhetsvurdering tilsier at en fullstendig validering av firmas innsendte 

helseøkonomiske modell ikke er nødvendig i dette tilfellet». Vi håper beslutningstakere vil stille seg 

bak helhetsvurderingen til DMP og merke seg DMP sin beskrivelse av kostnadseffektivitet «DMP har 

vurdert den nødvendige gjennomsnittlige helsegevinsten for at nivolumab + ipilimumab skal anses 

som kostnadseffektiv ved konfidensielle priser. Basert på foreløpige studieresultater vurderer DMP det 

som sannsynlig at denne helsegevinsten vil oppnås på gruppenivå.». 




