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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.  

 

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. 

 

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. 

DMP vurderer det innsendte datagrunnlaget for kliniske utfall, alvorlighet og angitt ressursbruk. DMP 

kan ved behov innhente tilleggsopplysninger hos legemidlets rettighetsinnehaver, det kliniske 

fagmiljøet og brukere. DMP vurderer ikke forholdet mellom effekt og sikkerhet (nytte-risiko-balansen) i 

metodevurderingen. Dette utredes av den europeiske legemiddelmyndigheten (EMA) under 

prosedyren for markedsføringstillatelse. 

 

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.  
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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 

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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Andelen pasienter som opplevde uønskede hendelser var høyere i pembrolizumabgruppa enn i 

placebogruppa. Forskjellen var størst for uønskede hendelser av grad 3-5 (34,1 % vs. 25,8 %; p = 

0,002) og alvorlige uønskede hendelser (25,5 % vs. 15,5 %; p = 0,0002). Det var ikke signifikant 

forskjell i antall bivirkningsrelaterte dødsfall mellom gruppene (1,9 % vs. 1, 0 %; p > 0,05). De hyppigst 

rapporterte uønskede hendelsene i studien Keynote-091 listes i Tabell 6 senere i rapporten. 

Bivirkningsprofilen som ble observert for pasienter som fikk adjuvant pembrolizumab i Keynote-091 

var konsistent med den etablerte sikkerhetsprofilen for pembrolizumab.      

 

Samlet sett fremstår adjuvant pembrolizumab som en sikker og effektiv behandling. Den kliniske 

effekten fremstår å være i samme størrelsesområde som den kliniske effekten for kombinasjonen 

neoadjuvant og adjuvant pembrolizumab som ble vurdert i den tidligere metodevurderingen (1). DMP 

understeker at dette er basert på en naiv sammenligning. 

Ressursbruk 

Legemiddelkostnaden for en tre ukers behandlingssyklus med pembrolizumab er 65 250 NOK, basert 

på maksimal AUP uten mva. Pasienter gjennomgikk i gjennomsnitt 12,8 behandlingssykluser i studien 

Keynote-091. Dersom en legger til grunn denne behandlingslengden, blir legemiddelkostnadene for et 

gjennomsnittlig behandlingsløp med adjuvant pembrolizumab 835 200 NOK per pasient (udiskontert). 

Dette er ikke medregnet administrasjonskostnader eller kostnader for kjemoterapi. Siden adjuvant 

kjemoterapi er standard behandling for den aktuelle pasientgruppen, innebærer ikke kjemoterapi 

merkostnader, og administrasjonskostnadene for pembrolizumab antas å være relativt lave i denne 

sammenhengen. 

 

Legemiddelkostnadene for et gjennomsnittlig behandlingsløp med adjuvant pembrolizumab (835 200 

NOK for 12,8 behandlingssykluser) er i samme størrelsesorden som legemiddelkostnadene som ble 

funnet for kombinasjonen neoadjuvant og adjuvant pembrolizumab i den tidligere metodevurderingen 

(ca. 700 000 NOK for 10,9 behandlingssykluser) (1). Maksimalt antall doser (på 200 mg) er 18 for 

adjuvant pembrolizumab og 17 for neoadjuvant og adjuvant pembrolizumab (4 doser før kirurgi og 13 

doser etter). 

Alvorlighet 

Alvorlighetsgraden kan påvirke om kostnadene vurderes å stå i rimelig forhold til nytten av 

behandlingen. DMP har utført en metodevurdering uten helseøkonomisk analyse, og har ikke benyttet 

en kvantitativ metode for å estimere alvorlighetsgraden for pasienter med operabel NSCLC og høy 

risiko for tilbakefall som behandles med dagens standardbehandling.  

 

Operabel NSCLC med høy risiko for tilbakefall vurderes å være en alvorlig sykdom. DMP har i en 

tidligere metodevurdering beregnet alvorlighetsgraden for EGFR-mutert NSCLC i stadium IB-IIIA som 

mottar adjuvant kjemoterapi etter fullstendig reseksjon (2). Her ble det beregnet et absolutt 

prognosetap (APT) på mellom 7 – 9 QALYs, avhengig av hvilken alder som ble lagt til grunn (63 eller 

67 år). Kreftregisterets årsrapport fra 2024 viser at median alder ved diagnose av lungekreft er 74 år i 

Norge (3). Det er naturlig å tenke seg at pasienter som blir operert for sin sykdom kan være noe yngre 

enn dette. Det antas at EGFR-status ikke påvirker prognose (4). DMP legger derfor til grunn 

prognosetap i omtrent samme størrelsesorden for pasienter som er aktuelle for adjuvant 

pembrolizumab. Dette er samme prognosetap som også ble lagt til grunn i metodevurderingen av 

kombinasjonen neoadjuvant og adjuvant pembrolizumab (1).  

 

Forholdet mellom nytte og ressursbruk 

DMP har utført en metodevurdering uten helseøkonomisk analyse. Det innebærer at forholdet mellom 

nytte og ressursbruk belyses kvalitativt, og ikke ved beregning av inkrementell 

kostnadseffektivitetsratio (IKER). En kombinasjon av neoadjuvant og adjuvant pembrolizumab ble 

nylig innført for NSCLC stadium II-IIIB (N2) med PD-L1 < 1 % (ID2023_091). I den nylig behandlede 
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saken vurderte DMP at IKER sannsynligvis lå godt innenfor det som normalt anses som et 

kostnadseffektivt nivå, hensyntatt tilstandens alvorlighet (1). Som beskrevet over, er både den kliniske 

effekten og ressursbruken i samme størrelsesområde i den aktuelle og den tidligere 

metodevurderingen. Ettersom pasientpopulasjonene er overlappende, har DMP også lagt til grunn 

samme alvorlighetsgrad. Av dette følger at forholdet mellom nytte og ressursbruk sannsynligvis er 

sammenlignbart i den aktuelle og den tidligere metodevurderingen.  

Budsjettvirkninger 

DMP har estimert at budsjettvirkningen vil være om lag 62 millioner NOK årlig ved å innføre adjuvant 

pembrolizumab for pasienter med NSCLC stadium II-IIIB (N2) og PD-L1 < 50 %, som ikke har fått 

neoadjuvant immunterapi. Det er lagt til grunn at 59 pasienter vil få adjuvant pembrolizumab per år. 

Beregningene omfatter kun legemiddelkostnaden for pembrolizumab, og er basert på maksimal AUP 

med mva. Budsjettberegningene er usikre og forenklede.  

Usikkerhet 

Resultatene fra studien Keynote-091 vurderes i all hovedsak å være relevante for pasientene som er 

aktuelle for adjuvant pembrolizumab i Norge, og behandlingen fremstår som sikker og effektiv. 

Resultatene som er vurdert kommer fra datauttrekk gjort for to og et halvt år siden (24.januar 2023, 

interim analyse 3). DMP har etterspurt oppdaterte data. MSD har svart at neste datauttrekk er ventet i 

første kvartal 2026 ved studieslutt. Det er uheldig at det ikke foreligger oppdaterte data ettersom 

resultatene for total overlevelse er umodne. Oppdaterte data vil kunne gi sikrere kunnskap om 

hvordan adjuvant pembrolizumab påvirker total overlevelse. 

 

Budsjettvirkningene ved innføring er avhengig av antall pasienter som behandles. Adjuvant 

pembrolizumb er aktuelt for NSCLC pasienter med høy risiko for tilbakefall, som ikke har fått 

neoadjuvant immunterapi. MSD har lagt til grunn at dette gjelder pasienter som ble vurdert å være 

stadium I før operasjon, men som viser seg å være stadium II eller III i patologisk vurdering (etter 

operasjon). Basert på andelen pasienter som blir «upstaged» og avgrensninger for EGFR- og ALK-

mutasjoner, PD-L1 uttrykk og ECOG fordeling, har MSD anslått at 59 pasienter er aktuelle for adjuvant 

pembrolizumab per år. Fagekspertene forklarte at det også er enkelte stadium II og III pasienter man 

velger å operere med en gang. Også disse pasientene kan være aktuelle for adjuvant pembrolizumab. 

Antall pasienter kan derfor bli noe høyere enn MSD har lagt til grunn. Selv om antall aktuelle pasienter 

er noe usikkert, støtter fagekspertene MSDs anslag. 

 

Fagekspertene utelukker ikke at man i noen enkelttilfeller vil la være å gi neoadjuvant immunterapi (før 

operasjon) dersom det er mulig å tilby adjuvant immunterapi (etter operasjon). Dette innebærer at 

adjuvant pembrolizumab i enkelttilfeller kan erstatte annen innført neoadjuvant immunterapi. DMP 

understreker at denne metodevurderingen bare sammenligner adjuvant pembrolizumab med placebo. 

Metodevurderingen vurderer derfor ikke om adjuvant pembrolizumab er bedre eller dårligere enn 

neoadjuvant immunterapi.  
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Utvidet informasjon 

1. Bakgrunn 

1.1 Ikke-småcellet lungekreft med høy risiko for tilbakefall etter 
operasjon 

Lungekreft er den nest hyppigste kreftformen hos både menn og kvinner i Norge og utgjør omtrent 

10 % av alle nye krefttilfeller. I 2024 ble det registrert 3 396 nye tilfeller av lungekreft i Norge, og 

median alder ved diagnose var 74 år (3). Lungekreft er den krefttypen som tar flest liv i Norge. 

Røyking er den viktigste årsaken til lungekreft, men ikke den eneste (5).  

 

Det skilles mellom to hovedtyper av lungekreft: ikke-småcellet lungekreft (NSCLC) og småcellet 

lungekreft. NSCLC utgjør omtrent 85 % av all lungekreft, og kan videre deles inn i en rekke 

histologiske undertyper (6). Sykdommens utbredelse klassifiseres i stadier, fra stadium I (minst 

sykdom) til stadium IV (mest utbredt sykdom). Inndelingen gjøres ut fra størrelsen på svulsten, og om 

den har spredd seg til lymfeknuter eller andre organer (5). Stadieinndelingen er en av de sterkeste 

prognostiske parameterne ved lungekreft og ligger alltid i bunn for valg av behandling. I Norge brukes 

stadieinndelingen utarbeidet av International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC), og fra 

og med 2025 er det 9. versjon av dette klassifiseringssystemet som skal brukes (7). NSCLC kan 

videre klassifiseres basert på forandringer i spesifikke kreftfremmende gener og grad av PD-L1-uttrykk 

i tumor, og norske retningslinjer anbefaler at dette undersøkes ved diagnose, da det kan være 

avgjørende for behandlingsvalg.  

 

I tidlige stadier (stadium I-III) kan kirurgi eller stråleterapi gi helbredelse. Selv om helbredelse er en 

mulighet, forekommer tilbakefall ofte, noe som øker risikoen for å dø av sykdommen (8). Data fra 

nasjonalt kvalitetsregister for lungekreft viser at 5-års relativ overlevelse for opererte 

lungekreftpasienter var 79 % (3). Overlevelsen var 89 % for pasienter i stadium I, 72 % for pasienter i 

stadium II og 50 % for pasienter i stadium III. Den godkjente indikasjonen for metoden som vurderes i 

denne rapporten, er NSCLC pasienter med høy risiko for tilbakefall etter operasjon, dette innebærer 

pasienter med stadium II - IIIB (N2) i henhold til 9. utgave av IASLC stadieinndelingssystem. 

 

1.2 Behandling av operabel ikke-småcellet lungekreft 
Helsedirektoratet har laget nasjonale retningslinjer for behandling av lungekreft som ble oppdatert i 

mai 2025 (7).  

 

Operasjon anbefales til pasienter i stadium I-III som er medisinsk og teknisk operable (Figur 1). For 

pasienter i stadium I anbefales kirurgi alene fordi disse pasientene vurderes å ha lav risiko for 

tilbakefall. For pasienter i stadium II og III anbefales generelt neoadjuvant og/eller adjuvant 

medikamentell behandling i tillegg til kirurgi for å redusere risikoen for tilbakefall. Eventuelle 

genforandringer og PD-L1-uttrykk i tumor har betydning for valg av medikamentell 

behandlingsstrategi. 

  

• Pasienter med EGFR-mutasjon eller ALK-rearrangering i tumor anbefales fortrinnsvis adjuvant  

behandling med henholdsvis EGFR- eller ALK-inhibitor i tillegg til kjemoterapi. 

 

Pasienter uten EGFR-mutasjon eller ALK-rearrangering tilbys ulike typer neoadjuvant (og adjuvant) 

kjemoimmunterapi avhengig av PD-L1 uttrykk:  

• Pasienter med PD-L1 uttrykk (PD-L1 ≥ 1 %) anbefales neoadjuvant nivolumab i tillegg til 

kjemoterapi. 
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L1 uttrykk (PD-L1 ≥ 50%) tilbys adjuvant atezolizumab. Leverandøren har lagt til grunn at adjuvant 

pembrolizumab ikke er aktuell for denne pasientgruppen fordi atezolizumab er mindre kostbart og har 

større dokumentert effekt enn pembrolizumb. Adjuvant pembrolizumab er følgelig bare aktuell for 

pasienter som ikke har fått neoadjuvant immunterapi, og har PD-L1 < 50% (markert med rød pil i Figur 

1).       

 

Andelen pasienter som ble «upstaged» fra stadier som ikke indikerte neoadjuvant immunterapi (IA1, 

IA2, IA3, IB) til stadier som ville gitt neoadjuvant immunterapi (IIA, IIB, IIIA, IIIB) var 19,2 % i 2022 (9). 

Leverandøren har anslått at 59 pasienter er aktuelle for adjuvant pembrolizumab per år. Anslaget er 

basert på andelen som blir «upstaged» og avgrensninger for EGFR- og ALK-mutasjoner, PD-L1 

uttrykk og ECOG fordeling. De oppnevnte fagekspertene fortalte at det også er enkelte pasienter med 

stadium II-III der man velger å operere med en gang. Også disse pasientene kan være aktuelle for 

adjuvant pembrolizumab. Fagekspertene understrekte at det er vanskelig å anslå antall aktuelle 

pasienter. Antall pasienter kan bli noe høyere enn leverandøren har lagt til grunn, men fagekspertene 

støtter leverandørens anslag.  

 

Fagekspertene utelukker ikke at man i noen enkelttilfeller vil la være å gi neoadjuvant immunterapi (før 

operasjon) dersom det er mulig å tilby adjuvant immunterapi (etter operasjon), men understreker at 

det er lite kunnskap om hvilken behandlingsrekkefølge som er best (neoadjuvant vs. adjuvant 

immunterapi). I denne rapporten vurderer vi adjuvant pembrolizumab behandling for pasienter som 

ikke har fått neoadjuvant immunterapi (adjuvant pembrolizumab vs. placebo). Vi vurderer ikke om 

adjuvant pembrolizumab er bedre eller dårligere enn neoadjuvant immunterapi.  

 

2. Klinisk evidensgrunnlag 

2.1 Oversikt over relevant studie 
EMA har vurdert at adjuvant pembrolizumab har en nytte som overstiger risikoen ved bruk, og 

Europakommisjonen har innvilget markedsføringstillatelse for adjuvant behandling av operabel 

NSCLC hos voksne med høy risiko for tilbakefall (10). 

 

Hovedstudien som ligger til grunn for EMA sin vurdering er Keynote-091. Studien er oppsummert i 

Tabell 1. En tidlig analyse basert på data fra interimanalyse 2 (datauttrekk 20. september 2021) er 

publisert i fagfellevurdert tidsskrift (11). Både EMAs og DMPs vurdering er basert på data fra 

interimanalyse 3 (datauttrekk 24. januar 2023). Data fra interimanalyse 3 er ikke publisert, men er 

presentert i tilsendt dokumentasjonen fra MSD. DMP har etterspurt oppdaterte data. Leverandør har 

svart at neste datauttrekk er ventet i første kvartal 2026 ved studieslutt. Det er uheldig at det ikke 

foreligger oppdaterte data ettersom resultatene for total overlevelse er umodne (beskrevet i Kapitel 

2.2.2 under).  

 

Leverandøren har gjennomført systematiske litteratursøk i relevante bibliografiske databaser 

(MEDLINE, EMBASE, CENTRAL; søk august 2024), men har ikke identifisert andre RCT-er som 

undersøker effekten av adjuvant pembrolizumab for tidlig stadium NSCLC pasienter som har 

gjennomgått kirurgi. Leverandøren har heller ikke identifisert relevante pågående RCT-er i søk i 

studieregister (US Clinical Trials Registry, EU Clinical Trials Registry).    
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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 av sentrale forutsetninger i analysen (bl.a. 

pasientgrunnlag og overførbarhet av studiedata til norsk klinisk praksis). 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: Kommentarer fra produsent 

Produsenten, MSD, har fått mulighet til å levere en 1-2 siders kommentar som vedlegges rapporten og 
følger saken. MSD har imidlertid valgt å avstå fra å gi en slik kommentar i denne saken. 




