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TLV:s bedömning och sammanfattning 

 

 Malignt melanom i huden utvecklas när melanocyterna i huden blir cancerogena. 
Sjukdomen indelas i fyra olika stadier varav stadium III kännetecknas av tumörsprid-
ning till lymfkörtlar och stadium IV innebär fjärrmetastasering. 

 Kirurgi har en central roll vid behandlingen av malignt melanom. Vid högrisk mela-
nom finns det dock en viss risk för sjukdomsåterfall även efter radikalkirurgi.  

 Opdivo (nivolumab) som monoterapi är indicerat för adjuvant behandling av vuxna 
efter total resektion (kirurgiskt avlägsnande) av melanom, som involverat lymfkörtlar 
eller som har metastaserat. 

 TLV bedömer tillståndets svårighetsgrad som mycket hög.   

 TLV bedömer att observation är det mest relevanta behandlingsalternativet till adju-
vantbehandling med Opdivo. 

 Effekten av Opdivo i adjuvantsituation har jämförts med läkemedlet Yervoy 
(ipilimumab) i en fas III-studie som inkluderade 906 melanompatienter i sjukdoms-
stadierna IIIB, IIIC och IV (klassifikationen enligt American Joint Committe on Can-
cer; AJCC/7th edition). Efter 12 månader var 70,5 procent av patienterna i Opdivo-
gruppen återfallsfria jämfört med 60,8 procent i Yervoy-gruppen (HR 0,65; 97,5% KI 
0,51-0,83; p<0,001). Överlevnadsdata från studien är fortfarande omogna för analys.  

 Opdivo har inte jämförts med observation som anses vara standardbehandlingen i 
adjuvant situation. Indirekta jämförelser samt en prediktionsmodell över sambandet 
återfallsfri överlevnad och totalöverlevnad visar hasardkvoterna 0,52 och 0,51 för 
återfallsfri överlevnad respektive totalöverlevnad med Opdivo mot observation. 

 Företagets angivna pris som används i den hälsoekonomiska modellen för Opdivo 

adjuvant är cirka 33 000 kronor per infusion. Infusioner ges varannan vecka i maxi-

malt ett års tid. 

 Den relativa behandlingseffekten för patienter i sjukdomsstadie IIIA bedöms vara 

mycket osäker. Dessa patienter har generellt en bättre överlevnad även utan behand-

ling.  

 Vid en samlad analys över sjukdomsstadierna IIIA, IIIB, IIIC och IV är osäkerheten i 

resultatet hög och ligger främst i osäkerhet kring den indirekta jämförelsen.  

 TLV bedömer att Opdivo adjuvant leder till en QALY-vinst på 2,45 (odiskonterat). 

 TLV bedömer att kostnaden per vunnet QALY för Opdivo vid adjuvant behandling av 

malignt melanom (samlad bedömning av sjukdomsstadierna IIIA, IIIB, IIIC och IV) 

är cirka 370 000 kronor jämfört med observation. 

 
 
 

Slutsatserna i underlaget kan komma att ändras om förutsättningarna som ligger till grund 
för denna utvärdering förändras på ett avgörande sätt. 
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1 Medicinskt underlag Opdivo 

Delar av texten i det medicinska underlaget är hämtad i sin helhet från det nationella 
vårdprogrammet för malignt melanom 20181.   

1.1 Malignt melanom  

Mellan överhuden (epidermis) och läderhuden (dermis) finns så kallade melanocyter som 
utsöndrar hudens pigment och som skyddar andra celler från bland annat solens ultravioletta 
strålning. Vid malignt melanom i huden blir melanocyterna cancerogena och bildar tumörer. 
Malignt melanom drabbar vanligen huden men kan även uppstå i ögon och slemhinnor. 
Malignt melanom drabbar oftast kvinnor på underben och män på bålen. Vid sen upptäckt av 
malignt melanom finns det risk att cancern har hunnit sprida sig. Vanligast är spridning 
(metastasering) till den regionala lymfkärlstationen. I ett senare stadium kan spridning ske 
även till andra organ. Spridning av malignt melanom innebär i regel sämre prognos för 
patienten.  
 
Det råder i dag enighet om att ultraviolett (UV) strålning är den viktigaste omgivningsfaktorn 
involverad i uppkomst av melanom i huden. Solstrålning är den dominerande UV-källan. 
Övriga riskfaktorer är bland andra förekomst av melanomärftlighet, många och/eller stora 
födelsemärken, tidigare malignt melanom hos samma individ, om man är ljus, har solkänslig 
hy, har rött eller ljust hår och om man behandlas med så kallade immunsuppressiva läkeme-
del. Hudmelanom innehåller en stor mängd mutationer, framför allt i melanom som har 
uppkommit i solbelyst hud. Dessa mutationer leder till att många av tumörcellernas signal-
vägar kan aktiveras. Bland annat uppvisar 40 - 50 procent av patienter med malignt mela-
nom någon typ av mutation i genen för ett enzym som kallas för BRAF2.   
 
Malignt melanom är den allvarligaste av hudens tre vanliga cancerformer och utgör den 6:e 
vanligaste tumörsjukdomen hos män och den 5:e vanligaste hos kvinnor i Sverige. År 2016 
registrerades melanom hos totalt 4 151 individer i cancerregistret. En ständig incidensökning 
av malignt melanom har skett de senaste 50 åren. Den årliga incidensökningen ligger på 
cirka 5 procent per år hos båda könen. Det har skett en fyrdubbling av antalet tjocka  
melanom (> 4 mm) under de senaste 20 åren i Sverige, den grupp av melanompatienter som 
har den största risken för att få spridd sjukdom och därmed sämst prognos3. 
 
Medianåldern för melanomdiagnos år 2016 var 65 år hos kvinnor och 69 år hos män. Den 
relativa 5-årsöverlevnaden hos kvinnor är 93 procent jämfört med 86 procent hos män4. 2016 
avled 289 män och 225 kvinnor av malignt melanom i huden. Drygt 41 000 som hade fått 
diagnosen levde i Sverige i slutet av 20155.   
 
Några negativa tumörrelaterade prognostiska faktorer är tumörtjocklek, förekomst av 
ulceration (sårbildning), lokal spridning till lymfkörtlar (samt antalet engagerade lymfkört-
lar) och eventuell förekomst av fjärrmetastaser.  
 
Malignt melanom indelas i fyra olika stadier utifrån den internationellt vedertagna AJCC-
klassifikationen (American Joint Committee on Cancer), vilken senast uppdaterades 2017 
(AJCC/8)6: 
 

                                                        
1 Regionala cancercentrum i samverkan. Nationellt Vårdprogram för malignt melanom 2018 
2 BRAF  medverkar i den så kallade MAPK- signalvägen (mitogenaktiverat proteinkinas). Denna signalväg är viktig både i 
normal cellfunktion och i cancerceller. Mutationer i BRAF-genen gör att cancercellerna förökar sig okontrollerat. Den vanligaste 
mutationsformen i BRAF-genen kallas för V600E och näst vanligast är V600K 
3 Hudmelanom. Årsrapport nationellt kvalitetsregister. Oktober 2017. Diagnosår: 1990 - 2016 
4 Internetmedicin 
5 Cancerfondsrapporten 2018 
6 Gershenwald JE, Scolyer RA, Hess KR et al. Melanoma staging: Evidence-based changes in the American Joint Committee on 
Cancer eighth edition cancer staging manual. CA Cancer J Clin. 2017 Nov;67(6):472-492 
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o Stadium I och II har ingen känd spridning där stadium I omfattar tunnare melanom 
med den mest gynnsamma prognosen.  

o Stadium III innebär regional spridning till närmsta dränerande lymfkörtelstation. 
Utifrån information om bland andra tumörens tjocklek, antalet angripna lymfkörtlar, 
förekomst av ulceration samt om det rör sig om mikroskopisk spridning 
eller kliniskt upptäckt spridning delas stadium III i sin tur i ytterligare fyra under-
grupper; IIIA, IIIB, IIIC och IIID.  

o Stadium IV är det mest avancerade stadiet med fjärrmetastaser det vill säga dotter-
tumörer i andra delar av kroppen. Beroende på platsen för metastasering (exempelvis 
mer avlägsna hudpartier/muskler, lunga, viscerala7 organ och CNS) delar man in sta-
dium IV i ytterligare fyra undergrupper.  

 
Kirurgi har en central roll vid behandlingen av malignt melanom om radikalkirurgi är möjlig. 
 
Vid högriskmelanom finns det en viss risk för återfall även efter total resektion av melanom. I 
ett amerikanskt sjukhusmaterial8 över 340 patienter med stadium III-melanom som fick 
behandling under åren 1992 – 2004 var 5-års återfallet hos patienter med stadium IIIA, IIIB 
och IIIC 37, 68 respektive 89 procent. Återfallet var i form av fjärrmetastasering hos 40-61 
procent av patienterna. 5-årsöverlevnaden efter det första återfallet var 11-20 procent. 
Ovanstående siffror över återfallsfri överlevnad bekräftades i en studie9 hos 951 patienter 
med stadium III melanom som, efter total resektion av melanom, randomiserades till att 
antingen erhålla adjuvantbehandling med läkemedlet ipilimumab eller placebo. Efter fem år 
hade 70 procent av patienterna i placebogruppen återfallit i sjukdomen.  

1.2 Läkemedlet 

Denna utvärdering avser Opdivo, som innehåller substansen nivolumab, för adjuvant 
behandling av vuxna efter total resektion (det vill säga kirurgiskt avlägsnande) av melanom, 
som involverat lymfkörtlar eller som har metastaserat. Indikation godkändes av EMA i den 
centrala proceduren i juli 2018. Opdivo har sedan tidigare EMA-godkännande vid en rad 
olika cancerformer däribland som monoterapi eller i kombination med ipilimumab (Yervoy) 
för behandling av vuxna med avancerat (icke-resektabelt eller metastaserande) melanom. 

 Indikation 

Opdivo som monoterapi är indicerat för adjuvant behandling av vuxna efter total resektion av 
melanom, som involverat lymfkörtlar eller som har metastaserat. 

 Verkningsmekanism 

Nivolumab är en antikropp som binder till och blockerar en receptor som kallas ”program-
merad celldöd-1” (PD-1) och som uttrycks på immunförsvarets T-celler. Härigenom blockeras 
interaktionen mellan PD-1 och liganderna PD-L1 och PD-L2, som brukar uttryckas på bland 
annat tumörceller och andra celler i tumörens närområde. Bindningen mellan PD-1 och PD-
L1/PD-L2 hämmar normalt T-cellernas celldelning och utsöndring av cytokiner10. Genom att 
blockera denna interaktion kan immuncellerna förbli aktiva och attackera cancerceller. 

                                                        
7 Organ som ligger i buken 
8 Romano E, Scordo M, Dusza S W et al. Site and Timing of First Relapse in Stage III Melanoma Patients: Implications for 
Follow-Up Guidelines. J Clin Oncol. 2010 Jun 20;28(18):3042-7 
9 Eggermont A, Chiarion‑Sileni V, Grob J-J et al. Prolonged Survival in Stage III Melanoma with Ipilimumab Adjuvant Therapy. 
N Engl J Med 2016;375:1845-55. 
10 En grupp proteiner som bildas av immunförsvarets celler och som kan attackera främmande organismer men även 
tumörceller 
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 Dosering/administrering 

Rekommenderad dos av Opdivo vid adjuvant behandling är 3 mg/kg nivolumab intravenöst 
under 60 minuter varannan vecka. Maximal behandlingstid är 12 månader eller så länge som 
klinisk nytta ses eller tills behandlingen inte längre tolereras av patienten. 

1.3 Behandling och svårighetsgrad 

 Aktuella behandlingsrekommendationer - adjuvant11 behandling 

 
Läkemedel med dokumenterad effekt på återfallsrisken efter total resektion av melanom är: 

- Interferon alfa-2b 
- CTLA-412-blockeraren ipilimumab (Yervoy) (ej indikation för adjuvant behandling) 
- BRAF-hämmaren vemurafenib (Zelboraf) i monoterapi vid BRAF-muterat melanom 

(ej indikation för adjuvant behandling) 
- BRAF-hämmaren dabrafenib (Tafinlar) i kombination med MEK13-hämmaren trame-

tinib (Mekinist) vid BRAF-muterat melanom (EMA-godkännande i augusti 2018) 
- PD-1-hämmaren nivolumab (Opdivo) (godkänd indikation för adjuvant behandling) 
- PD-1-hämmaren pembrolizumab (Keytruda) (ej indikation för adjuvant behandling)  

 
Adjuvant behandling med interferon, CTLA-4-blockare eller BRAF-hämmare i monoterapi 
rekommenderas inte i Nationellt Vårdprogram malignt melanom 2018 på grund av den 
begränsade effekten på överlevnaden och / eller uttalade biverkningar.  
 
I Vårdprogrammet anges att kombinationen dabrafenib och trametinib leder till en förlängd 
återfallsfri och total överlevnad för patienter med BRAF-muterat stadium III-melanom. 
Vidare anges även att adjuvant behandling med nivolumab leder till en förlängd återfallsfri 
överlevnad för patienter med stadium IIIB-C- och IV-melanom. Det ges däremot inga 
specifika rekommendationer då formellt EMA-godkännande för dessa läkemedel saknades 
vid tidpunkten för framtagandet av Vårdprogrammet. Resultatet av klinisk studie med 
pembrolizumab i adjuvantsituation var inte heller känt vid denna tidpunkt.  

 Jämförelsealternativ 

Baserat på Nationellt vårdprogram för malignt melanom samt klinisk praxis i Sverige, anser 
företaget att observation utgör ett relevant jämförelsealternativ till nivolumab för adjuvant-
behandling av patienter med högrisk malignt melanom.  
 

TLV:s bedömning: TLV bedömer att observation är ett relevant behandlingsalternativ till 
nivolumab. Enligt TLV:s experter kan även kombinationen dabrafenib plus trametinib 
betraktas som ett potentiellt behandlingsalternativ till nivolumab hos en del patienter med 
BRAF-mutation. Denna behandling används dock inte i dagsläget i klinisk praxis.    

 Svårighetsgrad för tillståndet 

 

TLV:s bedömning: TLV bedömer tillståndets svårighetsgrad som mycket hög. Utan 
adjuvant behandling återinsjuknar en majoritet av de opererade patienterna med fjärrmetas-
tasering (stadium IV-sjukdom) inom fem år. 12-månaders överlevnaden vid stadium IV-
malignt melanom uppskattas endast till 33-62 procent14. 

                                                        
11 Tilläggsbehandling till operation för att minska risken att sjukdomen kommer tillbaka 
12 Även CTLA-4-receptorer uttrycks på ytan av immunförsvarets T-celler. Läkemedel som hämmar PD-1, PD-L1 och CTLA-4  
benämns checkpoint-hämmare. Nettoeffekten av dessa läkemedel blir en aktivering av immunförsvaret 
13 På samma sätt som BRAF  medverkar även enzymet MEK i den så kallade MAPK- signalvägen. Kombinationen BRAF-
hämmare och MEK-hämmare har visats sig ha synergistiska effekter när det gäller uppbromsningen av MAPK-signalvägen   
14 Balch C M, Gershenwald J E, Soong S et al. Final Version of 2009 AJCC Melanoma Staging and Classification. J Clin Oncol. 
2009 Dec 20;27(36):6199-206 
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1.4 Klinisk effekt och säkerhet  

Effekten och säkerheten av nivolumab som adjuvant behandling efter total resektion av 
malignt melanom har dokumenterats i CheckMate 238-studien15. Denna studie ligger också 
till grund för EMA:s godkännande av den aktuella indikationen.  

 Kliniska studier 

CheckMate 238 – metod 

CheckMate 238 var en randomiserad och dubbelblind fas III-studie som inkluderade 906 
melanompatienter i sjukdomsstadierna IIIB, IIIC och IV (klassifikationen enligt American 
Joint Committe on Cancer; AJCC/716) som hade genomgått total resektion av melanom. För 
detaljer kring baslinjekarakteristika se tabell 1. 
 
Tabell 1. Baslinjekarakteristika i CheckMate 238-studien  

 
 
För patienter med stadium III melanom krävdes kompletterande lymfkörtelutrymning17 som 
skulle ha utförts någon gång under de senaste 12 veckorna innan randomisering. Randomise-
ringen var stratifierad baserat på sjukdomsstadium och PD-L1-status (under eller över fem 
procent).  

                                                        
15 Weber J, Mandala M, Del Vecchio M et al. Adjuvant Nivolumab versus Ipilimumabin Resected Stage III or IV Melanoma. 
Adjuvant Nivolumab versus Ipilimumab. N Engl J Med. 2017 Nov 9;377(19):1824-1835 
16 Balch C M, Gershenwald J E, Soong S et al. Final Version of 2009 AJCC Melanoma Staging and Classification. J Clin Oncol. 
2009 Dec 20;27(36):6199-206  
17 Kirurgiskt avlägsnande av samtliga engagerade lymfkörtlar på den aktuella platsen 
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Patienterna behandlades med antingen nivolumab (3 mg per kilogramskroppsvikt varannan 
vecka) eller ipilimumab (10 mg per kilogramskroppsvikt var tredje vecka för totalt fyra doser 
och därefter var 12:e vecka). Behandlingarna gavs under max 12 månader eller tills sjuk-
domsåterfall/oacceptabel toxicitet. Cross-over var tillåten i båda behandlingsarmarna, vilket 
innebar att i händelse av återfall i exempelvis ipilimumab-gruppen kunde patienterna 
behandlas med nivolumab. 
 
Studiens primära effektmått var återfallsfri överlevnad (RFS18) i hela den undersökta 
patientpopulationen. RFS var definierad som tiden från randomisering till endera metasta-
sering av primärtumören (lokal, - regional,- eller fjärrmetastasering), nya melanom eller död. 
Sekundära effektmått i studien var totalöverlevnad, säkerhet/tolerabilitet, återfallsfri 
överlevnad baserat på grad av PD-L1-uttryck och hälsorelaterad livskvalitet. Fjärrmetastasfri 
överlevnad hos patienter med stadium III sjukdom var ett explorativt effektmått. 
 
En minimum uppföljningstid på 36 månader och 450 inträffade primära händelser skulle 
med tillräcklig statistisk styrka (p<0,05) kunna detektera en statistiskt signifikant skillnad 
mellan grupperna (HR minst 0,75 till förmån för nivolumab-behandling) för studiens 
primära effektmått. En ändring i studieprotokollet möjliggjorde en interimanalys av resulta-
ten redan efter en minimum uppföljningstid på 18 månader. Vid denna tidpunkt hade 80 
procent av de erforderliga händelserna hunnit inträffa. För statistisk signifikans i denna 
analys krävdes p<0,0244 då mediantiden för återfallsfri överlevnad inte var uppnådd i någon 
av studiearmarna.  
 
Den första OS-analysen kommer att göras efter en uppföljningstid på minst tre år och en final 
OS-analys fyra år efter randomiseringen av den sista patienten (år 2020). 
 
CheckMate 238 – Resultat 
Vid tidpunkten för interimanalysen var median uppföljningstid 19,5 månader för alla 
patienter. Antalet administrerade doser var i median 24 i nivolumab-gruppen och fyra i 
ipilimumab-gruppen. Behandlingsdurationen i median var 11,5 månader i nivolumab-
gruppen mot 2,73 månader i ipilimumab-gruppen.  
 
Mediantiden för RFS var inte uppnådd för någon av grupperna. Efter 12 månaders uppfölj-
ning var 70,5% av patienterna i nivolumab-gruppen återfallsfria jämfört med 60,8 procent i 
ipilimumab-gruppen (HR 0,65; 97,5% KI 0,51-0,83; p<0,001) (figur 1).  
 
Figur 1. Återfallsfri överlevnad (RFS) i hela den undersökta patientpopulationen i CheckMate 238 

 
 

                                                        
18 RFS: Recurrence-Free Survival 
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Tabell 2 sammanfattar skillnaderna över tid i RFS mellan studiearmarna. En uppdaterad 
resultatanalys visar en mediantid för återfallsfri överlevnad på 30,75 månader i nivolumab-
gruppen mot 24,08 i ipilimumab-gruppen19. 
 
Tabell 2. Skillnader i RFS mellan studiearmarna vid olika tidpunkter 

Tidpunkt för analys RFS - Nivolumab RFS - Ipilimumab Skillnad i RFS 
6 månader 79,6% 72,4% 7,2% 
12 månader* 70,4% 60,0% 10,4% 
18 månader 65,8% 53,0% 12,8% 
24 månader** 62,6% 50,2% 12,5% 
30 månader 60,4% 44,4% 16,0% 

*HR 0,65; 97,5% KI 0,51-0,83; p<0,001 ** HR 0,66; 95% KI 0,54-0,81; p<0,0001 

 
Resultaten i de stratifierade subgrupperna (sjukdomsstadium samt PD-L1-uttryck) samt 
övriga subgrupper låg i stort sett i linje med hela populationen (figur 2).  
 
Figur 2. Risken för återfall eller död i undersökta subgrupper i CheckMate 238 

 
 
273 patienter hade ett PD-L1-uttryck < 1% i studien (stratifieringen i studien var dock 
baserad på PD-L1-uttryck över eller under 5%). Hasardkvoten för RFS hos dessa patienter 
var 0,82 (95% KI 0,59 – 1,16) för nivolumab jämfört med ipilimumab. Motsvarande siffra hos 
594 patienter med PD-L1-uttryck ≥ 1% var 0,56 (95% KI 0,42 – 0,73) (figur 3). 

                                                        
19 Opdivo - CHMP assessment report 



 

Dnr 1121/2018                                                                                                                                      11 
 

Figur 3. Studieresultat baserat på grad av PD-L1-uttryck. Källa: CHMP assessment report 
 

Individer med PD-L1-uttryck  ≥ 1%  Individer med PD-L1-uttryck  < 1%    

    
 
Subgruppen patienter med icke-ulcererad mikrometastatisk sjukdom bestod av 119 patienter. 
Enligt CHMP assessment report skulle 43 av dessa kunna omklassificeras till stadium IIIA 
om kriterierna i AJCC/8 tillämpades. Hos dessa 43 patienter var hasardkvoten för återfall 
eller död 0,50 (95% KI 0,13-1,85) för nivolumab jämfört med ipilimumab efter 24 månaders 
uppföljning. 
    
Mediantiden för fjärrmetastasfri överlevnad har inte uppnåtts i någon av studiearmarna 
ännu. Efter 12 månader var 80,2 procent av patienterna i stadium III av sjukdomen fria från 
fjärrmetastaser i nivolumab-gruppen jämfört med 73,4 procent i ipilimumab-gruppen (HR 
0,73; 95% KI 0,55-0,95; p=0,024). Motsvarande siffror efter 18 månader var 75,1 respektive 
66,6 procent och efter 24 månader 70,5 respektive 63,7 procent.  
 
Cirka [--] procent av återfallen i båda grupperna var i form av fjärrmetastaser (tabell 3).  
 
Tabell 3. Typ av återfall i CheckMate 238  

 Nivolumab  
(n=453) 

Ipilimumab  
(n=453) 

Antalet händelser totalt [--] [--] 
Lokalt återfall [--] [--] 
Regionalt återfall [--] [--] 
Fjärrmetastaser [--] [--] 
Övrigt [--] [--] 

 Källa: BRISTOL-MYERS SQUIBB - Interim Clinical Study Report  

 
Det noterades inga signifikanta skillnader mellan grupperna avseende de undersökta 
hälsorelaterade livskvalitetsmåtten. Förändringarna i båda studiearmar var marginella från 
baslinjen. 
 
Oönskade händelser i de kliniska studierna 
Biverkningsprofilerna för respektive läkemedel överensstämde med klinisk erfarenhet av 
medlen samt tidigare genomförda studier med dessa. Bland annat rapporterades grad 3 eller 
4 hypofysit hos 0,4 procent i nivolumab-gruppen mot 2,9 procent i ipilimumab-gruppen. 
Motsvarande siffror för tyreoideastörningar (både hyper- och hypotyreos) var 0,7 respektive 
0,9 procent. I tabell 4 ges en sammanfattning av de inrapporterade biverkningarna från 
studien. 
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Tabell 4. Sammanfattning av några biverkningar i CheckMate 238  

Typ av biverkan Nivolumab  
(n=453) 

Ipilimumab  
(n=453) 

Grad 320 eller grad 4 14,4% 45,9 
Allvarliga biverkningar oavsett grad 17,5% 40,4% 
Biverkningar som ledde till behandlingsavbrott 9,7% 42,6% 
Grad 3 eller grad 4 biverkningar som ledde till behandlingsavbrott 4,6% 30,9% 

 
 
TLV:s diskussion 
CheckMate 238-studien inkluderade inga patienter i sjukdomsstadium IIIA. Baserat på 
resultatet av behandlingseffekten hos patienter vilkas sjukdomsstadium skulle enligt dagens 
gällande stadiumindelning klassificeras som IIIA, har dock EMA godkänt Opdivo för 
adjuvant behandling av alla melanompatienter i stadium III.  
 
I enlighet med TLV:s anlitade experter bedömer dock TLV generaliseringen av behand-
lingseffekten till patienter med sjukdomsstadium IIIA som osäker då slutsatserna bygger på 
endast ett mindre antal patienter. Enligt TLV:s experter bör en noggrann avvägning av nyttan 
med behandlingen i förhållande till eventuella risker göras i varje enskilt patientfall. Ett 
prognosinstrumentet21  särskilt framtaget för svenska melanompatienter kan användas inför 
ställningstagande till eventuell adjuvant behandling av patienter med stadium IIIA. 
 
Ytterligare osäkerhet är, numerärt sett, sämre effekt av nivolumab hos patienter med ett PD-
1-uttryck < 1% jämfört med patienter med ett PD-1-uttryck > 1% (stratifieringen i studien var 
dock baserad på PD-L1-uttryck över eller under 5%). En liknande signal har också rapporte-
rats från en klinisk studie22  med en annan PD-1-hämmare i adjuvant situation mot placebo.    
 

TLV:s bedömning: CheckMate 238-studien visar en statistiskt och kliniskt relevant effekt 
av nivolumab jämfört med ipilimumab på risken att få sjukdomsåterfall eller dö. Överlev-
nadsdata är däremot fortfarande omogna. TLV bedömer kvaliteten på studien som god. 
Osäkerheter som TLV har identifierat framgår av TLV:s diskussion ovan. 

 

 Opdivo vs observation - systematiska översikter, metaanalyser och indirekta 
jämförelser 

I syfte att prediktera HRRFS och HROS för nivolumab mot placebo använder företaget sig av 
två indirekta jämförelsemetoder23 samt en prediktionsmodell avseende sambandet HRRFS och 
HROS i adjuvant situation vid malignt melanom: 
 

1- De indirekta metoderna utgår från resultatet av den nu aktuella CheckMate 238-
studien (HRRFS för nivolumab mot ipilimumab 0,65) och resultatet av CA-184-029-
studien24 som jämförde ipilimumab med placebo i adjuvant situation (HRRFS för 
ipilimumab mot placebo 0,75). Båda de indirekta jämförelsemetoderna, var för sig, 
genererar ett HRRFS-värde för nivolumab mot placebo på 0,52 (95% KI 0,40-0,68) ef-
ter justering för multipla faktorer (exempelvis olikheter mellan patientpopulationerna 

                                                        
20 Biverkningar graderas vanligen i en 5-gradig skala: Gradd 1 (milda), Grad 2 (måttligt svåra), Grad 3 (svåra men inte 
omedelbart livshotande, Grad 4 (livshotande) och Grad 5 (dödsfall relaterat till biverkan). 
21 Lyth J, Mikiver R, Nielsen K et al. Prognostic instrument for survival outcome in melanoma patients: based on data from the 
population-based Swedish Melanoma Register 
22 Eggermont A, Blank C U, Mandala M et al. Adjuvant Pembrolizumab versus Placebo in Resected Stage III Melanoma. N Engl J 
Med 2018;378:1789-801 
23 Metoden Bucher adjusted indirect comparison använder sig av HR-värden på studienivå och metoden Pooled Cox model 
baseears på individdata från kliniska studier  
24 Eggermont A, Chiarion-Sileni V, Grob J-J et al. Adjuvant ipilimumab versus placebo after complete resection of high-risk 
stage III melanoma (EORTC 18071): a randomised, double-blind, phase 3 trial. Lancet Oncol. 2015 May;16(5):522-30 
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då CheckMate 238 har inkluderat patienter med stadium IIIB, IIIC och IV medan CA-
184-029-studien inkluderat patienter med stadium IIIA-C). 

 

2- [--------------------------------------------------------------------------------------------------------------
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------
---------------------------------------------------------------------------------------------------------------
-------------------------------------------------------------------------------------] 
Figur 3. Prediktionsmodell för HROS utifrån HRRFS 

 

 

 
 
 
 
 
 

3- [---------------------------------------------------------] jämförs indirekt med det rapporterade 
värdet för HROS för ipilimumab mot placebo (0,72) från den kliniska studien. Jämfö-
relsen resulterar i ett HROS-värde för nivolumab mot placebo på 0,51.  
 

TLV:s diskussion 
TLV bedömer att det finns ett antal osäkerheter kring de indirekta jämförelserna samt den 
prediktionsmodell som företaget använder sig av för att skatta HROS från HRRFS. De viktigaste 
osäkerheterna enligt TLV är: 
 

- olikheterna i patientmaterialen i CheckMate 238 och CA-184-029 (ipilimumab mot 
placebo i adjuvantsituation) framför allt avseende de studerade sjukdomsstadierna 
(IIIB-C och IV i CheckMate 238 och IIIA-C i CA-184-029). 

- olikheterna i behandlingslängd då adjuvant behandling gavs i upp till 12 månader i 
CheckMate 238 men i upp till tre år i CA-184-029. 

- förändringar i tillgängliga behandlingar över tid. När överlevnadsdata från CA-184-
029-studien används måste man beakta att dagens effektiva immunologiska behand-
lingar (exempelvis PD-1-hämmare i monoterapi eller i kombination med ipilimumab) 
inte var tillgängliga för behandling av avancerat/metastaserat malignt melanom vid 
återfall av sjukdomen. 

- den prediktionsmodell som används för att skatta behandlingseffekterna på överlev-
nad (HROS) utifrån effekten på återfall (HRPFS) bygger huvudsakligen på äldre adju-
vantstudier med interferon alfa-2b.  

 
Det framräknade värdet på HRRFS för nivolumab mot placebo kan anses stödjas av resultatet 
av en nyligen publicerad studie25  med PD-1-hämmaren pembrolizumab i adjuvant situation. 
HRRFS för pembrolizumab mot placebo på 0,57 i denna studie kan jämföras med det fram-
räknade värdet på 0,52 för nivolumab mot placebo i den indirekta jämförelsen. 
 

                                                        
25 Eggermont A, Blank C U, Mandala M et al. Adjuvant Pembrolizumab versus Placebo in Resected Stage III Melanoma. N Engl J 
Med 2018;378:1789-801 

Uppgifterna i figuren har belagts 
med sekretess med stöd av 30 
kap 23 § offentlighets- och 
sekretesslagen (2009:400) 
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Senare placebokontrollerade adjuvantstudier med ipilimumab samt med kombinationen 
trametinib plus dabrafenib tyder också på ett visst samband mellan HRRFS och HROS. I CA-
184-029-studien26 som jämförde ipilimumab mot placebo som adjuvant behandling var 
HRRFS och HROS 0,75 respektive 0,72 för ipilimumab mot placebo. I COMBI-AD-studien27 
som jämförde kombinationen trametinib plus dabrafenib mot placebo i adjuvantsituation var 
HRRFS och HROS 0,47 respektive 0,57. Ett robust samband mellan progressionsfri överlevnad 
och total överlevnad vid behandling av metastatiskt melanom har också tidigare rapporte-
rats28.     
     

 

TLV:s bedömning: TLV bedömer att det finns osäkerheter förknippade med de indirekta 
jämförelserna samt den prediktionsmodell som företaget använder för att räkna ut ett 
hypotetiskt HROS-värde för nivolumab mot observation. Det är däremot svårt att bedöma om 
osäkerheterna resulterar i en överskattning eller underskattning av värdet för HROS.  TLV gör 
dock bedömningen att det kan finnas visst stöd för de aktuella slutsatserna från de indirekta 
jämförelserna. 

  

                                                        
26 Eggermont A, Chiarion‑Sileni V, Grob J-J et al. Prolonged Survival in Stage III Melanoma with Ipilimumab Adjuvant Therapy. 
N Engl J Med 2016;375:1845-55.  
27 Long G.V, Hauschild M, Santinami V et al. Adjuvant Dabrafenib plus Trametinib in Stage III BRAF-Mutated Melanoma. N 
Engl J Med 2017;377:1813-23.  
28 Flaherty K T, Hennig M, Lee S J et al. Surrogate endpoints for overall survival in metastatic melanoma: a meta-analysis of 
randomised controlled trials. Lancet Oncol 2014; 15: 297–304 
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2 Hälsoekonomi 

 
För att uppskatta kostnadseffektiviteten vid adjuvant behandling med Opdivo har företaget 
inkommit med en partitioned-survival-modell29. Den har tre stadier: återfallsfri, efter återfall 
och död (se figur 4). Alla patienter går in i modellen i det återfallsfria stadiet efter radikalki-
rurgi. Övergångssannolikheterna bygger på effektmåtten återfallsfri överlevnad (RFS), 
överlevnad efter återfall (PRS) och total överlevnad (OS).  
 
Figur 4: Företagets hälsoekonomiska modell 

 
 
I modellen görs en justerad indirekt jämförelse mellan Opdivo och observation. Vid inträde i 
modellen är patienternas genomsnittsålder 53 år. Patienter har en genomsnittsvikt på 80 kilo 
och en kroppsarea på 1,9m2. Modellens maximala tidshorisont är 25 år, vilket motsvarar ett 
livstidsperspektiv utifrån genomsnittsålder och mortalitet hos patientpopulationen. Maximal 
behandlingstid är 12 månader. Kostnader och hälsovinster har diskonterats med tre procent 
årligen.  
 
 

TLV:s bedömning:  
 
Modeller med tre stadier, likt företagets, är vanliga när det gäller cancerläkemedel och TLV 
gör bedömningen att den tar hänsyn till relevanta kostnader och effekter som behandling 
med Opdivo medför. Det finns dock osäkerheter i modellen, vilket medför att det är svårt att 
uppskatta storleken av den relativa effektfördelen mellan Opdivo och observation.  
 
Genomsnittsåldern i modellen är 53 år, vilket skiljer sig betydligt från genomsnittsåldern vid 
insjuknande i Sverige som är 64 år30. TLV justerar genomsnittsåldern till 64 år.  
 
TLV bedömer att det är rimligt att använda sig av en tidshorisont om 35 år (jämfört med 25 
år som företaget antar). Företaget har inkommit med data från det norska cancerregistret 
samt norska melanomregistret som stödjer TLV:s antagande om en längre tidshorisont än 
företagets grundscenario31 

 
 
 

                                                        
29 Påminner om en Markovmodell, fördelen är att denna modelltyp kan använda överlevnadsdata direkt.   
30 Socialstyrelsen 2015 
31 Norska cancerregistret och norska melanom registret (Norska registerdata 2018) 
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2.1 Effektmått 

 Klinisk effekt 

 
Data över RFS, för behandlingsarmen med Opdivo, har hämtats från den kliniska studien 
CheckMate 238. Då data över OS inte var tillgänglig i CheckMate 238 har denna uppskattats 
med hjälp av RFS. RFS och OS för jämförelsearmen (observation) har hämtats från studien 
CA-184-029.  
 
De två studierna innehåller olika patientpopulationer. För att justera för de skillnader som 
finns mellan de två studierna har företaget identifierat gemensamma variabler som har en 
signifikant effekt på RFS. Dessa variabler inkluderar: studietillhörighet (CheckMate 238 eller 
CA-184-029), behandling, kön, ålder (< 65 eller ≥ 65) samt sjukdomsstadium (IIIA, IIIB, IIIC 
eller IV). BRAF-status inkluderades inte då man inte kunde se någon signifikant effekt på 
estimaten. Företaget exkluderar även PD-L1-status då detta redan inkluderas i kategorise-
ringen av de olika sjukdomsstadierna samt att information om PD-L1-status inte var samlad i 
CA-184-029-studien då medlet är en CTLA4-hämmare. 
 
Det två studierna innehåller endast data över tre av fyra sjukdomsstadier. Stadie IIIA saknas 
i CheckMate238 (enligt AJCC/732, men enligt AJCC/833 ingick ett mindre antal IIIA-
patienter) och stadie IV saknas i CA-184-029. Företaget använder sig av två steg för proport-
ionerligt justera den totala patientpopulationen till att inkluderar  samtliga sjukdomsstadier 
och därmed öka den statistiska styrkan i underlaget. För att vara konsekvent med CA-184-
029 baseras justeringen på AJCC/7.  
 
Steg 1)  
Patientpopulationerna justeras enligt tabell 5 för att ta hänsyn till den saknade patientpopu-
lationen i vardera studie. Den justerade totala andelen patienter i stadie IIIA antas vara 
densamma som i CA-184-029, det vill säga 19,6 procent. Detta beräknas enligt följande: 
19,6% = 364/(364 + 731 + 767). Motsvarande görs för stadie IV där beräkningen istället 
baseras på andelen patienter i stadie IV i CheckMate 238. Denna beräkning ser ut enligt 
följande: 18,7% = 345/(345 + 731 + 767).  
 
Tabell 5: Justerad patientpopulation 

 
 
Steg 2) 
Företaget delar in patienterna i 16 olika grupper baserat på tre av de variabler som har en 
signifikant effekt på återfallsfri överlevnad: kön, ålder och sjukdomsstadium. Dessa presente-
ras i tabell 6. De olika stadierna baseras på den justerade populationen i tabell 5, till exempel, 
stadie IIIB i tabell 6 summerar till 33,1 procent, vilket är detsamma som den justerade totala 
populationen.  
 
 

                                                        
32 Balch C M, Gershenwald J E, Soong S et al. Final Version of 2009 AJCC Melanoma Staging and Classification. J Clin Oncol. 
2009 Dec 20;27(36):6199-206 
33 Gershenwald, Jeffrey E., et al. "Melanoma staging: Evidence‐based changes in the American Joint Committee on Cancer 
eighth edition cancer staging manual." CA: a cancer journal for clinicians 67.6 (2017): 472-492. 



 

Dnr 1121/2018                                                                                                                                      17 
 

Tabell 6: Grupper för corrected group prognosis 

 
 
För dessa 16 grupper estimerar man sedan, med en så kallad corrected group prognosis 
(CGP) metod, individuella överlevnadskurvor. Dessa vägs samman för att skapa en genom-
snittlig överlevnadskurva. Företaget menar att man med denna metod kan estimera en 
överlevnadskurva för hela den justerade patientpopulationen, trots att ingen av studierna 
täcker alla de fyra sjukdomsstadierna.   
 
Företaget gör följande fyra antaganden vid användning av CGP-metoden. 
 

 Opdivo är lika effektivt över alla sjukdomsstadier 

 OS för stadie IV antas vara densamma som för stadie IIIC 

 Prognosen för patienter som befinner sig i stadie IIIA antas vara densamma i Check-

Mate 238 som i den indirekta jämförelsen 

 Den mest relevanta studien att modellera är CheckMate 238. 

Företaget menar att de viktigaste kliniska effektmåtten i modellen är RFS och OS. Företaget 
presenterar ett antal olika statistiska fördelningar baserade på CGP-metoden för att model-
lera RFS för observation. Den statistiska passformen, det vill säga hur pass väl de olika 
skattade fördelningarna överensstämmer med bakomliggande Kaplan-Meier-estimat har 
utvärderats med AIC och BIC. Företaget anser att de flesta modellerna för observation 
underskattar RFS och OS. Gompertz är undantaget, dock har denna en lång platå, vilket 
skulle betyda att ingen progredierar eller dör efter att platåfasen är nådd. Företaget bortser 
därför från Gompertz och använder istället den log-logistiska fördelningen som (efter 
Gompert) passar den underliggande Kaplan-Meier-kurvan bäst. 
 
Företaget använder sig av Bucher-metoden för att beräkna HRRFS för samtliga sjukdomssta-
dier i den indirekta jämförelsen mellan Opdivo och observation (HR=0,52). För att estimera 
RFS för Opdivo appliceras hasardkvoten 0,52 på den modellerad RFS-kurvan (från CGP) för 
observation.  
 
Då OS-data för Opdivo inte är tillgänglig modellerar företaget OS för observation på samma 
sätt som för RFS. Olika parametriska fördelningar testas där den generaliserade gamma 
fördelningen har bäst passform enligt AIC och BIC samt även visuellt. Den generaliserade 
gammamodellen justerades sedan, enligt CGP-metoden som beskrevs tidigare, för att ta 
hänsyn till stadie IV och därmed inkludera hela patientpopulationen. För att beräkna OS för 
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Opdivo appliceras den beräknade HROS (0,51) mellan Opdivo och placebo (se stycke 1.4.2 för 
beräkning) på den estimerade överlevnadskurvan för observation.  
 
Överlevnad efter återfall beräknas som OS minus RFS. 
 
Företaget har testat sin modell med både interna och externa valideringsmetoder för att 
säkerställa att deras estimeringar ligger i linje med vad som kan förväntas. I tabell 7 och 8 
presenteras skillnaden mellan observerad och modellerad RFS och OS från CA-184-029 
(Yervoy vs. observation). Då stadie IV har inkluderats i den modelleringen är det enligt 
företaget rimligt att se lägre värden då stadie IV förväntas ha en negativ påverkan på RFS och 
OS. Det omvända sker för RFS för Opdivo då stadie IIIA inkluderas, se tabell 9. 
 
Tabell 7: CA-184-029 modellerad RFS vs. RFS observation 

 
 
Tabell 8: CA-184-029 modellerad OS vs OS observation 

 
 
Tabell 9: CheckMate 238 modellerad RFS vs. RFS Opdivo 

 
 
För att validera sina resultat med externa källor har företaget hämtat data över långtidsöver-
levnad från Balch et al (2009)34 samt Gershenwald et al (2017)35. Modellerad OS för obser-
vation uppvisar generellt en lägre överlevnadsnivå än de externa källorna. Företaget 
resonerar kring tre möjliga förklaringar till varför den modellerade datan visar lägre överlev-
nad än de externa källorna. För det första är det inte säkert att långtidsdatan är representativ 
för företagets patientpopulation utan det kan vara så att patienter från de externa källorna av 
någon anledning har bättre överlevnadsmöjlighet jämfört med patienterna i företagets 
modell. För det andra är det inte känt vad patienterna har fått för behandling, detta gör att 
jämförelsen blir osäker. Slutligen, stadie IV där patienter generellt har en sämre långtidsö-
verlevnad har inte inkluderats i någon av långtidsuppföljningarna. Företaget anser därmed 
att det är rimligt att anta att OS vid studierna är något överskattat. Man poängterar även att 
behandling vid malignt melanom har förbättrats sedan 2009 (Balch et al) och att långtidsö-
verlevnad sannolikt ligger högre idag (närmare Gershenwald 2017). Företaget använder sig 
av Gershenwald et al 2017 för att justera sin modellerade långtidsöverlevnad efter 10 år. 

                                                        
34 Balch C M, Gershenwald J E, Soong S et al. Final Version of 2009 AJCC Melanoma Staging and Classification. J Clin Oncol. 
2009 Dec 20;27(36):6199-206 
35 Gershenwald, Jeffrey E., et al. "Melanoma staging: Evidence‐based changes in the American Joint Committee on Cancer 
eighth edition cancer staging manual." CA: a cancer journal for clinicians 67.6 (2017): 472-492. 
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Företaget har kompletterat sin ansökan med registerdata från Norge36 som tittar på långtids-
överlevnaden för patienter under 10 år. Denna data är bättre matchad till patienterna i 
företagets modell och validerar den observerade långtidsöverlevnaden i Balch 2009. 
 
Tabell 10: Extern validering av långtidsöverlevnad 

 
 
Företaget har räknat med biverkningar som är av grad 3 eller högre och har skett hos fler än 1 
procent av patienter som behandlats med Opdivo i CheckMate 238 eller patienter som har 
stått under observation i CA-184-029. Endast tre biverkningar som uppfyller detta kriterium 
observerades under behandling med Opdivo; diarrè, en ökning i ALT-nivå samt hudutslag. 
 
TLV Diskussion 
Det finns alltid osäkerhet kopplat till indirekta jämförelser då skillnader mellan patientpopu-
lationerna inte till fullo kan kompenseras för, delvis på grund av att inte alla faktorer som 
påverkar resultatet är kända. Detta kompliceras ytterligare då OS inte är tillgängligt för 
Opdivo utan måste estimeras baserat på RFS samt att sjukdomsstadierna IIIA (enligt 
AJCC/737) och IV endast återfinns i vardera studie. 
 
Företaget har inkommit med adekvat stöd för att det går att estimera hasardkvoten för OS 
mellan Opdivo och observation på ett samband mellan RFS och OS. Det finns dock ett 
problem med företagets metod då denna estimerar HROS mellan Opdivo och observation på 
den observerade HRRFS mellan Opdivo och Yervoy (se 1.4.2). För att det ska finnas ett direkt 
samband mellan RFS och OS i modellen måste estimeringen av OS baseras på HRRFS mellan 
Opdivo och observation och inte på HRRFS mellan Opdivo och Yervoy. TLV baserar HROS 
mellan Opdivo och observation på HRRFS Opdivo och observation (0,52), vilket leder till att 
HROS ökar från företagets estimerade 0,51 till 0,59.  
 
Företaget gör en gemensam analys över samtliga sjukdomsstadier under antagandet att 
hasardkvoterna är desamma. TLV ser att det finns stor osäkerhet med detta antagande. 
Stadie IIIB, IIIC och IV har relativt robusta resultat med konfidensintervall för hasardkvo-
terna under 1. Det föreligger dock mycket hög osäkerhet kring stadie IIIA. I CheckMate 238 
uppvisar stadie IIIA (enligt AJCC/838) ett 95 procents konfidensintervall för HRRFS Opdivo vs. 
Yervoy som sträcker sig från 0,13-1,85. Det vida konfidensintervallet beror till viss del på att 
enbart 43 patienter ingår i denna grupp, vilket är anledningen till att företaget inte tittar på 
varje grupp för sig. Den höga osäkerheten gör det väldigt svårt att fastställa kostnadseffektivi-
teten i en subgruppsanalys. Punktestimatet för HRRFS  (0,50) ligger dock i linje med studiens 
resultat i hela ITT-populationen (0,65). PD-1-hämmaren Keytruda jämfört med placebo i 
adjuvantsituation39 för patienter i stadium IIIA visade ett punktestimat för HRRFS på 0,38 
(KI: 0,11-1,31) och för samtliga sjukdomsstadium var HRRFS 0,57 (KI: 0,43-0,74). För att 

                                                        
36 Norska cancerregistret och norska melanom registret (Norska registerdata 2018)  
37 Balch C M, Gershenwald J E, Soong S et al. Final Version of 2009 AJCC Melanoma Staging and Classification. J Clin Oncol. 
2009 Dec 20;27(36):6199-206 
38 Gershenwald, Jeffrey E., et al. "Melanoma staging: Evidence‐based changes in the American Joint Committee on Cancer 
eighth edition cancer staging manual." CA: a cancer journal for clinicians 67.6 (2017): 472-492. 
39 Eggermont A, Blank C U, Mandala M et al. Adjuvant Pembrolizumab versus Placebo in Resected Stage III Melanoma. N Engl J 
Med 2018;378:1789-801 
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stärka sitt resonemang om att en gemensam hasardkvot är rimlig har företaget gjort en 
subgruppsanalys av de överlappande sjukdomsstadierna IIIB och IIIC som visar att utfyllna-
den av de saknade grupperna IIIA och IV inte har någon påverkan på den estimerade 
behandlingseffekten. TLV gör bedömningen att företagets metod för en gemensam analys 
med samma HR för samtliga sjukdomsstadier är rimlig. Det ska dock återigen poängteras att 
den kliniska effekten för stadie IIIA är mycket osäker, vilket leder till osäkerheter i beräkning 
av kostnad per QALY för detta stadie.  
 
Att justera långtidsöverlevnad utifrån Gershenwald et al 2017 har både för och nackdelar. En 
fördel är att jämfört med Balch et al 2009 bidrar den med ny långtidsdata som reflekterar 
den förbättrade överlevanden för malignt melanom patienter idag. Gershenwald inkluderar 
dock enbart stadie III och kan därför tänkas vara optimistisk jämfört med när stadie IV 
inkluderas. Både Balch och Gershenwald är baserade på registerdata över patienter med 
malignt melanom dock inte nödvändigtvis patienter som har genomgått radikalkirurgi. 
Företaget har inkommit med norsk registerdata40 över patienter som har genomgått radikal-
kirurgi för att validera en justering över långtidsöverlevnad. TLV bedömer att den norska 
registerdatan validerar resultatet från Balch et al 2009, vilket därför används för långtidsju-
stering i TLV:s grundscenario istället för Gershenwald e al 2017. Vidare bedömer TLV att det 
inte finns stöd för att patienter som behandlas med Opdivo adjuvant kommer att uppvisa en 
effektfördel, i form av en lägre återfallsfrekvens, under 10 års tid. TLV bedömer det mer 
rimligt att applicera justeringen för långtidsöverlevnad efter 5 år.  
 

TLV:s bedömning:  
 
TLV bedömer att företagets indirekta jämförelse, där man tar hänsyn till skillnader mellan de 
två studierna, är rimlig i brist på direkt jämförande studier. Det föreligger dock osäkerheter 
där osäkerheten bedöms vara störst för patienter i stadie IIIA. 
 
TLV bedömer att det är rimligt att göra en gemensam analys av samtliga sjukdomsstadier.  
 
TLV bedömer att det är relevant att justera långtidsöverlevnad utifrån Balch et al 2009 då 
denna valideras av norska registerdata från 2018. Det är relevant att göra justering av 
långtidsöverlevnad efter 5 år. 
 

 Hälsorelaterad livskvalitet 

 
Hälsorelaterad livskvalitet har beräknats genom tre olika metoder. Företagets grundscenario 
baseras primärt på CheckMate-238. Hälsorelaterad livskvalitet uppmätts här direkt med EQ-
5D41 som mäter livskvalitet i fem dimensioner. Utifrån denna observerade livskvalitet har 
företaget använt en regressionsanalys för att estimera livskvalitet för de olika hälsostadierna, 
även för observation (där EQ-5D inte mättes). Livskvalitet för återfallsfria patienter och för 
patienter efter återfall estimeras till 0,86 och 0,77. Samma livskvalitetsvikter används för 
både Opdivo och observation. 
 
I sin scenarioanalys använder företaget sig av en annan metod. Måttet QLQ-C3042 mättes i 
både CheckMate 238 och CA-184-029 och man har därmed data från en större patientpopu-
lation. För att konvertera QLQ-C30 till EQ-5D, som är det föredragna måttet för mätning av 
livskvalitet, använder man sig av så kallad ”mapping”. När denna är gjord används en 

                                                        
40 Norska cancerregistret och norska melanom registret (Norska registerdata 2018)  
41 EQ-5D är ett instrument som används för att skatta livskvalitet. Instrumentet innehåller fem frågor, där varje fråga har tre 
svarsalternativ. De fem frågorna är rörlighet, hygien, huvudsakliga aktiviteter, smärtor/besvär och oro/nedstämdhet. De tre 
svarsalternativen är inga problem/svårigheter, vissa problem/svårigheter och stora problem/svårigheter.   
42 QLQ-C30 är ett instrument för att mäta patienters fysiska, psykiska och sociala livskvalitet. 
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liknande regression som tidigare för att estimera livskvalitet för de olika hälsostadierna. Att 
använda den här metoden leder endast till en marginell ökning av kostnaden per QALY och 
ses av företaget som en bekräftelse på att livskvaliteten som används i grundscenariot är 
rimlig. 
 
Ett tredje inkluderat alternativ är att använda data från Middleton et al 201643. Även denna 
data har marginell påverkan på kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsår. Middleton et al 
2016 används även, till viss del, i de två tidigare beräkningarna för att ta hänsyn till livskvali-
tetsförluster associerade med biverkningar.  
 

TLV:s bedömning:  
 
TLV bedömer att företagets livskvalitetsvikter är rimliga. EQ-5D har hämtats från en studie, 
vilket skulle kunna leda till ytterligare osäkerhet i modellen. Dessa livskvalitetvikter föränd-
ras dock endast marginellt då beräkningarna istället baseras på QLQ-C30 som baseras på 
hela patientpopulationen från de två studierna. Att använda Middleton et al 2016 leder även 
detta endast till marginell påverkan på livskvalitetsvikterna.  
 

2.2 Kostnader och resursutnyttjande 

 Kostnader för läkemedlet 

 
Doseringen av Opdivo är baserat på en kombination av ampuller av olika storlekar. Dose-
ringen är beräknad utifrån 3 milligram per kilo och administrering sker intravenöst varannan 
vecka i maximalt ett års tid.  
 
Företaget har angivit att priset för Opdivo för en 40 mg-ampull är cirka 5 300 kronor och för 
en 100 mg-ampull är priset cirka 13 000 kronor. Produkten har varit föremål för en nationell 
upphandling som har resulterat i en sekretessbelagd reducering av företagets angivna pris. 
  
Läkemedelskostnaden för genomsnittspatienten (80 kilo) uppgår i modellen till cirka 33 000 
kronor per infusion (varannan vecka).  
 
Administrationskostnaden, som inkluderar kostnad för förberedelser samt administration av 
Opdivo, uppgår till cirka 5 000 kronor per tillfälle.  

 Vårdkostnader och resursutnyttjande  

 
Förutom läkemedelskostnader inkluderas kostnader för olika typer av behandlingar och 
läkarbesök. Resursutnyttjande för observation av patienter (både för Opdivo och observat-
ion) samt andra behandlingar kopplade till sjukdomen beskrivs i Södra regionvårdsnämnden 
2018. Dessa inkluderar behandling hos onkolog eller kirurg, dermatolog och ultraljud. I sin 
scenarioanalys utgår företaget från kommunikation med en läkare44 och dubblar antalet 
besök för dessa behandlingar.  
 
Kostnaden för behandling efter återfall ingår i modellen. Dessa behandlingar skiljer sig 
beroende på om återfallet skett i form av lokala metastaser eller fjärrmetastaser. För att 
uppskatta vilken typ av behandling patienter får efter återfall har företaget använt sig av den 
genomsnittliga uppskattningen från sina två kliniska experter. Durationen för de olika 

                                                        
43 Middleton, M., Atkins, M. B., Amos, K., Wang, P. F., Kotapati, S., et al. (2016). Preference-Based Utilities for Adjuvant 
Melanoma in the UK and Australia. International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research. Washington DC, 
United States. 
44 Hansson, J. (2018). Interview with Prof. Johan Hansson, Radiumhemmet Karolinska Sjh, Solna. 
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behandlingarna efter återfall har hämtats från tidigare litteratur. Även kostnader för kirurgi 
och strålbehandling inkluderas efter återfall. I tabell 10 presenteras kostnaden för olika typer 
av behandling efter återfall och i tabell 11 presenteras doseringen beroende på om patienten 
tidigare behandlats med Opdivo eller observation. I tabell 12 presenteras kirurgi och strålbe-
handling. 

 
Tabell 10: Kostnad behandlingar efter återfall 

 
 
Tabell 11: Läkemedelsdosering efter återfall i form av lokala metastaser 
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Tabell 12: Resursanvändning och kostnad för kirurgi och strålbehandling efter återfall 

 
 
Företaget inkluderar kostnader för biverkningar av grad >3 som sker i fler än 1 procent av 
fallen. Kostnaden för dödsfall inkluderas i modellen.  

 Indirekta kostnader 

 
Företaget har inte inkluderat indirekta kostnader. 
 
 

TLV:s bedömning:  
 
TLV bedömer att företagets angivna kostnader är rimliga. 
 
TLV bedömer att företagets antaganden kring behandling efter återfall är rimlig. För att 
försäkra att kostnadseffektiviteten inte drivs av olika typer av behandling efter återfall, och 
kostnad för dessa, inkluderar TLV ett scenario i sin känslighetsanalys där behandling efter 
återfall för Opdivo antas vara densamma som för observation. TLV:s känslighetsanalys visar 
att skillnader i efterföljande behandling inte är drivande i modellen. Skillnaden i kostnad för 
behandling efter återfall beror istället på att en större andel patienter återfaller utan behand-
ling.  
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3 Resultat 

Enligt TLV:s bedömning är den bästa uppskattningen av kostnaden per vunnet QALY cirka 
370 000 kronor för hela patientpopulationen. Företaget beräknar kostnaden per vunnet 
QALY till cirka 210 000 kronor. 

3.1 Företagets grundscenario 

 Antaganden i företagets grundscenario 

  

 Genomsnittsåldern är 53 år. 

 Tidshorisonten är 25 år. 

 Patienter behandlas med Opdivo adjuvant under maximalt ett år. 

 Det finns ett samband mellan RFS och OS. HROS Opdivo vs. observation baseras ur-
sprungligen på HRRFS Opdivo vs. Yervoy. 

 HRRFS på 0,52 mellan Opdivo och observation samt HROS på 0,51 mellan Opdivo och 
observation antas vara desamma för alla sjukdomsstadier (IIIA, IIIB, IIIC och IV). 

 Antagande om långtidsöverlevnad efter 10 år baseras på Gershenwald et al 2017. 

 Resultatet i företagets grundscenario 

 
Företagets grundscenario resulterar i en kostnad på 207 000 kronor per QALY för Opdivo 
jämfört med placebo. Resultatet presenteras i tabell 13. 
 
Tabell 13: Företagets grundscenario 

 
Opdivo Observation Ökning/minskning 

Läkemedelskostnad 643 264 - 643 264 

Övriga sjukvårdskostnader 788136 827 326 -39 190 

    

Kostnader, totalt 1 431 401 827 327 604 074 

 

Levnadsår (odiskonterat) 15,01 10,24  4,77 

QALY:s (diskonterat) 9,41 6,49 2,92 

 

Kostnad per vunnet levnadsår 134 856 

Kostnad per vunnet QALY 207 018 

 

 Företagets känslighetsanalyser 

 

Företaget presenterar flera känslighetsanalyser för att visa att modellen inte är känslig för 
förändringar. I känslighetsanalyser, där endast en parameter påverkas åt gången, är det 
diskonteringsräntan för QALY:s samt efterföljande behandlingskostnader kopplade till 
observation som har störst inverkan på resultatet. Övriga parametrar som företaget har testat 
har mindre än 10 procents inverkan på kostnaden per vunnet QALY. Inte heller i övriga 
analyser, där förändringar påverkar både effekt och kostnad, påverkas resultatet i någon 
större utsträckning. ”Behandlingslängd efter återfall” baseras i företagets grundscenario på 
bedömningar av företagets kliniska experter. I scenarioanalysen baseras detta på behand-
lingen som gavs i CheckMate 238. Patienter under observation får således samma behandling 
som Yervoy-gruppen i CheckMate 238. ”RFS/OS beräkning” hänvisar till hur beräkningen av 
OS för Opdivo-gruppen har genomförts. Slutligen ”typ av modell” så har företaget istället för 
en partitioned survival modell använts sig av en Markov-modell för sina beräkningar. 
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Tabell 14: Företagets känslighetsanalyser 

 

3.2 TLV:s grundscenario 

 
Enligt TLV:s bedömning uppgår kostnaden per vunnet QALY, vid en samlad bedömning av 
stadie IIIA, IIIB, IIIC och IV, till ungefär 370 000 kronor när Opdivo jämförs med observat-
ion (placebo) som adjuvant behandling av malignt melanom.  
 
Kostnaden per QALY för patienter i sjukdomsstadium IIIA är dock behäftad med mycket hög 
osäkerhet. TLV presenterar endast kostnadseffektiviteten i kontexten av en samlad analys.  
 
Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario: 

 Medelåldern i modellen har justerats till 64 år för att representera medelåldern vid 
insjuknande i Sverige. 

 Tidshorisonten har justerats till 35 år, vilket motsvarar ett livstidsperspektiv enligt 
modellen. 

 Företagets HRRFS på 0,52 baserat på analysen av samtliga stadier är en rimlig upp-
skattning av behandlingseffekten. TLV använder en högre HROS på 0,59 för Opdivo vs. 
observation som baseras på HRRFS mellan Opdivo och observation. 

 Balch et al 2009 används istället för Gershenwald et al 2017 vid justering av långtids-
överlevnad då denna bekräftas av Norsk registerdata från 2018. 

 Justering av långtidsöverlevnad så att mortalitets- och återfallsrisken är densamma i 
båda behandlingsarmarna efter 5 år istället för efter 10 år. 

 

Tabell 15: TLV:s grundscenario  

 
Opdivo Observation Ökning/minskning 

Läkemedelskostnad 643 264 - 643 264 

Övriga sjukvårdskostnader 890 368 871 649 18 719 

 

Kostnader, totalt 1 533 632 871 649 661 983 

 

Levnadsår (odiskonterat) 12,52 9,72 2,80 

QALY:s (diskonterat) 7,91 6,13 1,78 

                                                        
45 Suciu, S., Eggermont, A. M. M., Lorigan, P., Kirkwood, J. M., Markovic, S. N., et al. (2018). Relapse-Free Survival as a 
Surrogate for Overall Survival in the Evaluation of Stage II-III Melanoma Adjuvant Therapy. J Natl Cancer Inst 110(1). 

Känslighetsanalyser Kostnad/QALY 

Grundscenario 207 018 

Kostnad för behandling efter återfall för 
patienter som stått under observation 

622 816 236 622 

926 470 177 414 

Tidshorisont 
20 år 234 054 

30 år 191 829 

Behandlingslängd efter återfall 
Enligt  

CheckMate 238 
253 520 

RFS/OS beräkning Enligt Suciu et al45 193 053 

Typ av modell Markov 255 196 
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Kostnad per vunnet levnadsår 229 737 

Kostnad per vunnet QALY 371 722 

 TLV:s känslighetsanalyser 

 
Känslighetsanalyser på TLV:s grundscenario återfinns i Tabell 16.  
 
De två första känslighetsanalyserna visar vad som händer ifall modellen körs på 15 respektive 
25 års tid (till skillnad från 35 år i TLV:s grundscenario).  
 
HRRFS har justerats arbiträrt med 0,10. HROS är beroende av HRRFS och förändras därefter. På 
grund av avsaknaden av OS-data för patienter behandlade med Opdivo adjuvant analyseras 
två scenarion där enbart HROS justeras. Att anta att det inte finns någon överlevnadsfördel 
(HROS=1) för behandlade patienter bedömer TLV leder till att effekten av behandlingen 
underskattas då det finns en relativt stor (HRRFS=0,51) och signifikant effekt på återfallsfri 
överlevnad jämfört med observation. Att anta att det inte finns någon överlevnadseffekt 
skulle innebära att patienter får färre återfall efter behandling med Opdivo, men mortaliteten 
är densamma som för patienter som inte behandlas. Ett ytterligare scenario med HROS=0,8 
inkluderas för att visa på effekten för olika HROS. Utifrån tillgänglig information över 
sambandet mellan RFS och OS bedömer TLV att även detta scenario sannolikt underskattar 
effekten av behandlingen. 
 
Den sista känslighetsanalysen visar kostnaden per QALY ifall alla patienter behandlas med 
samma typ av behandling efter återfall. Genom att testa ett scenario där båda armarna får 
lika behandling efter återfall går det att säkerställa att det inte är skillnader i denna typen av 
behandling som driver kostnadseffektiviteten.  
 
Tabell 16: TLV:s känslighetsanalyser 

 

 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivåer 

För att tydliggöra vilken effekt priset på Opdivo har på kostnaden per vunnet QALY har TLV 
utfört en analys över kostnadseffektiviteten vid olika prisnivåer, baserat på TLV:s grundsce-
nario. Läkemedelskostnaden räknas gradvis nedåt i 10 procents intervaller tills produkten 
skulle tillhandahållas helt utan kostnad av företaget. 
 
Produkten har varit föremål för en nationell upphandling som har resulterat i en sekretessbe-
lagd reducering av företagets angivna pris. 
 
 

Känslighetsanalyser Kostnad/QALY 

Grundscenario 371 722 

Tidshorisont 
25 år 386 179 

15 år 477 178 

Hasardkvoter 

HRRFS=0,62; HROS=0,68 504 827 

HRRFS=0,42; HROS=0,50 204 758 

HROS=1 2 565 534 

HROS=0,80 698 891 

Justering av  
långtidsöverlevnad 

Efter 10 år 269 818 

Enligt Gershenwald et al 
2017 

295 738 

Behandling efter återfall 
Lika behandling som efter 

observation i båda armarna 
379 236 



 

Dnr 1121/2018                                                                                                                                      27 
 

0

100 000

200 000

300 000

400 000

500 000

100% 90% 80% 70% 60% 50% 40% 30% 20% 10% 0%

K
o

st
n

ad
 p

er
 Q

A
LY

Procent av företagets angivna pris

Kostnad per QALY vid olika prisnivåer

Opdivo jämfört med observation

Figur 5: Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivåer 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 Osäkerhet i resultaten 

 
TLV bedömer att osäkerheten i underlaget är hög vid den samlade bedömningen av stadie 
IIIA  IIIB  IIIC och IV. Detta beror främst på att det råder osäkerhet kring den indirekta 
jämförelsen, brist på OS-data i CheckMate 238 samt brist på långtidsuppföljning. 
 
Mycket hög osäkerhet föreligger för stadie IIIA då konfidensintervallet för HRRFS är väldigt 
brett (0,13-1,85). Beräkningen av HRRFS  för stadie IIIA baserades på enbart 43 patienter. 
 

3.3 Budgetpåverkan 

 
Företaget uppskattar att cirka [--] patienter kommer få adjuvant behandling för den angivna 
indikationen varje år. Företaget uppskattar även att marknadsandelen för Opdivo kommer 
att uppgå till [--]  procent, vilket innebär cirka [--] patienter per år. Detta motsvarar enligt en 
försäljning på cirka [--] kronor.  
 

TLV:s bedömning:  
 
TLV bedömer att företagets uppskattning av antalet aktuella patienter är rimlig. 
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4 Utvärdering från myndigheter i andra länder 

Engelska NICE46 har publicerat en preliminär bedömning av kostnadseffektiviteten för 
Opdivo i adjuvantsituation. NICE rekommenderar inte användning av Opdivo adjuvant. De 
bedömer att kostnadseffektiviteten av Opdivo för denna indikation är osäker på grund av 
rådande osäkerheter i kliniska data. Enligt NICE beror osäkerheterna främst på: 
 

- ingen direkt jämförelse med observation som anses vara standardbehandling 
- inga överlevnadsdata 
- osäkerheter kring företagets antaganden om efterföljande behandlingar  

 

5 Den etiska plattformen 

 

I förarbetena anges att TLV:s beslutsfattande utgår från tre grundläggande principer: 
människovärdesprincipen - att vården ska ges med respekt för alla människors lika värde och 
för den enskilda människans värdighet  behovs- och solidaritetsprincipen – att den som har 
det största behovet av hälso- och sjukvården ska ges företräde till vården samt kostnadseffek-
tivitetsprincipen – att det bör eftersträvas en rimlig relation mellan kostnader och effekt  
mätt i förbättrad hälsa och förhöjd livskvalitet (se prop. 2001/02:63 s. 44 ff.  jfr prop. 
1996/97:60 s. 19 ff.). 
 
En sammanvägning görs av de tre principerna vid fastställandet av betalningsviljan för en 
behandling. En högre kostnad per QALY kan i regel accepteras när svårighetsgraden är hög  
eller om det finns få andra behandlingar att välja bland.  

                                                        
46 Nivolumab for adjuvant treatment of resected stage III and IV melanoma [ID1316]. 
https://www.nice.org.uk/guidance/indevelopment/gid-ta10286/consultation/html-content-2 
 


