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TLV:s bedömning och sammanfattning 

 Yervoy (ipilimumab) är avsett för behandling av avancerat (inoperabelt eller metasta-

serande) melanom hos vuxna. TLV bedömer att sjukdomens svårighetsgrad är hög. 

 Indikationen var tidigare begränsad till användning i andra linjen och TLV presente-

rade under 2012 ett kunskapsunderlag för Yervoy i andra linjen. Indikationen har nu 

utökats till behandling även i första linjen. Det är behandling i första linjen som ut-

värderas i detta kunskapsunderlag. 

 Ipilimumab är en human monoklonal antikropp som när den binder ett cytotoxiskt T-

lymfocyt-antigen (CTLA-4) förstärker T-cellsmedierad immunrespons. 

 Totalöverlevnad vid första linjens behandling med Yervoy är liknande den som rap-

porterats i andra linjen och ligger i median på 13,5 månader. Andelen patienter som 

lever efter 2 år är cirka 30 procent. Långtidsuppföljningar tyder på att överlevnaden 

planar ut efter ungefär 2 år och ligger på cirka 20 procent efter 5 år.   

 Biverkningsprofilen vid första linjens behandling med Yervoy är liknande den som 

rapporterats i andra linjen. De vanligaste är immunrelaterade, till följd av en förhöjd 

immunaktivitet, och utgörs av diarré, kolit, levertoxicitet, inflammation i det endo-

krina systemet och hudbiverkningar i form av utslag och klåda.  

 TLV:s grundscenario är en jämförelse mellan patienter som erhåller behandling med 

Yervoy samt en patientgrupp där 50 procent av patienterna erhåller behandling med 

dakarbazin (DTIC) och 50 procent av patienterna erhåller behandling med vemurafe-

nib (Zelboraf).  

 Kostnaden per vunnet QALY för Yervoy bedöms vara ungefär 540 000 kronor vid en 

jämförelse med 50 procent DTIC/50 procent Zelboraf, en kostnad per QALY som be-

döms vara medelhög. 

 Priset för Yervoy som används i den hälsoekonomiska modellen är 39 554 kronor för 

50 mg-ampullen och 158 215 kronor för 200 mg-ampullen. Detta medför en kostnad 

per patient (67-83 kg) om 197 769 kronor per infusion, dvs c:a 790 000 för en nor-

malkur om 4 doser.  

 Osäkerheten i modellen är medelhög, främst på grund av de extrapoleringar som görs 

i den hälsoekonomiska modellen för progressionsfri överlevnad och total överlevnad. 

 Beslut som fattas inom hälso- och sjukvården baseras inte enbart på kostnad per 

QALY. En sammanvägning görs efter en etisk plattform med tre huvudprinciper: 

Människovärdesprincipen, behovs- och solidaritetsprincipen samt kostnadseffektivi-

tetsprincipen. 

 
 
  
 
 
 
 
 
 

Slutsatserna i underlaget kan komma att ändras om förutsättningarna som ligger till grund 
för den hälsoekonomiska modellen förändras på ett avgörande sätt.  
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Bilaga 1 Introduktion till hälsoekonomisk utvärdering 
 
 
 
 
 

Under utredningens gång har TLV inhämtat synpunkter från Läkemedelsverket, SBU och 
Socialstyrelsen. Dessa har arbetats in i underlaget. 
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1 Klinisk sammanfattning 

1.1 Sjukdomen 

Malignt melanom (hudcancer) är den sjätte vanligaste tumörsjukdomen i Sverige hos såväl 
män som kvinnor. Medianåldern vid diagnos är 60 år hos kvinnor och 64 år hos män. Den 
starkaste miljörelaterade riskfaktorn för utveckling av melanom är exponering för UV-
strålning i form av solljus. 
 
Avancerat melanom, dvs. melanom som inte går att operera eller som har spridits från den 
ursprungliga tumören, är en mycket aggressiv sjukdom med dålig prognos [1]. TLV bedömer 
att sjukdomens svårighetsgrad är hög1 då tillståndet är obotligt och leder till döden. 

1.2 Läkemedlet 

1.2.1 Indikation 

Yervoy (ipilimumab) har indikation för behandling av avancerat (inoperabelt eller metasta-
serande) melanom hos vuxna. Indikationen var tidigare begränsad för behandling i andra 
linjen dvs. till patienter som genomgått tidigare behandling. Nu har indikationen utökats till 
att även omfatta behandling i första linjen. 

1.2.2 Verkningsmekanism 

Ipilimumab är en human monoklonal antikropp som binder ett cytotoxiskt T-lymfocyt-
antigen (CTLA-4). CTLA-4 blockerar normalt aktivering av T-cellerna. Ipilimumabs huvud-
mekanism är att blockera CTLA-4 som då inte kan binda till en kostimulatorisk (co-
stimulating) faktor på T-cellen, vilket leder till att cytotoxiska T-celler aktiveras, letar upp och 
dödar cancerceller. Verkningsmekanismen för ipilimumab är indirekt och sker genom att 
förstärka T-cellsmedierad immunrespons. 

1.2.3 Dosering/administrering 

Läkemedlet doseras intravenöst (3 mg/kg) under 90 minuter var tredje vecka i totalt fyra 
doser (hela behandlingen ges under 10 veckor). Om behandlingen tolereras, så ska alla fyra 
doserna ges innan den utvärderas, oavsett tillväxt av befintliga/uppkomst av nya lesioner. 

1.3 Aktuella behandlingsrekommendationer och jämförelsealternativ 

1.3.1 Aktuella behandlingsrekommendationer 

Det finns i dagsläget inga nationella behandlingsrekommendationer för malignt melanom 
från t ex Socialstyrelsen eller liknande myndighet. Nationellt vårdprogram för malignt 
melanom har uppdaterats av Regionala cancercentrum i samverkan under år 2013 [1]. 
 
För hudmelanom med lymfkörtelmetastaser utan fjärrmetastser är kirurgisk behandling den 
primära behandlingen, eventuellt med efterföljande adjuvant behandling. Läkemedelsbe-
handling av spritt malignt melanom har inte varit en etablerad rutinbehandling, och i 
praktiken har patienter med fjärrmetastaser ofta inkluderats i kliniska studier. 
 
Av det svenska vårdprogrammet framgår att, med evidensgrad I, adjuvant behandling2 med 
interferon vid högrisk-malignt melanom i huden, stadium IIB-C eller III, leder till en 
begränsad men signifikant ökning av mediantiden till sjukdomsåterfall och en liten men 
statistiskt signifikant ökning av total överlevnad. 
 

                                                        
1 Sjukdomens svårighetsgrad graderas enligt skalan låg, medelhög eller hög. 
2 Behandling som syftar till att minska risken för att cancersjukdomen ska komma tillbaka. 
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Med rekommendationsgrad3 A bör patienter med högrisk-malignt melanom i huden om 
möjligt tillfrågas angående inklusion i klinisk prövning av nya terapier. Med rekommendat-
ionsgrad A kan adjuvant terapi med interferon övervägas och diskuteras. En signifikant effekt 
på återfallsfri överlevnad och en mindre effekt på totalöverlevnad kan förväntas. 
 
DTIC (dakarbazin4) har sedan en lång tid tillbaka utgjort hörnstenen vid cytostatikabehand-
ling av malignt melanom. Då DTIC använts som enda läkemedel i första linjens behandling 
erhålls en objektiv respons (en minst 50 procenntig reducering av tumörmassan), hos 10 – 
20 % av patienterna. Några få procent av patienterna uppnår komplett remission5. Remiss-
ionstiden inskränker sig vanligtvis till 3–6 månader [1]. Totalöverlevnaden påverkas dock 
inte av DTIC. Senare studier har visat att remissionsnivån vid behandling med DTIC snarare 
är 5 – 12 %. 
 
Även temozolomid  som är en analog till DTIC används vid behandling av malignt melanom. 
Temozolomid penetrerar blod-hjärnbarriären och kan användas vid CNS-metastasering. 
Läkemedlet finns i form av tabletter men har inte indikationen malignt melanom. Behandling 
med DTIC eller temozolomid rekommenderas i det nationella vårdprogrammet som första 
linjens behandling med evidensnivå II och rekommendationsgrad C. 
 
Vemurafenib (Zelboraf)6 rekommenderas till patienter med generaliserat malignt melanom 
som har en BRAF V600-mutation7. Denna patientgrupp bör som första linjens behandling 
erbjudas vemurafenib i palliativt syfte med evidensnivå II och rekommendationsgrad B. 
Patienter med generaliserat malignt melanom i huden och med gott allmäntillstånd bör i 
andra linjen erbjudas behandling med ipilimumab i palliativt syfte. Detta med evidensnivå II 
och rekommendationsgrad B. 
 
Rekommmendationen för vemurafenib i första linjen förefaller vara något starkare än den för 
DTIC, men gäller för de cirka 50 % av patienterna som har en BRAF V600-mutation. 
För de övriga patienterna rekommenderas idag DTIC eller temozolomid som första linjens 
behandling. 

1.3.2 Jämförelsealternativ 

Företaget bedömer att både dakarbacin och vemurafenib är jämförelsealternativ.  
 

TLV:s bedömning: TLV bedömer, liksom företaget, att relevanta jämförelsealternativ är 
dakarbazin och vemurafenib. Vidare bedömer vi att det mest troliga jämförelsealternativet är 
att 50 procent av patienterna behandlas med dakarbazin och 50 procent med vemurafenib. 

1.4 Klinisk dokumentation som ligger till grund för den hälso-
ekonomiska modellen 

Indikationen för ipilimumab var tidigare begränsad till behandling i andra linjen dvs. till 
patienter som genomgått tidigare behandling. Nu har indikationen utökats till att även 
omfatta behandling i första linjen. 

                                                        
3 Rekommendationerna har graderats från grad A till D utifrån graden av evidens. Rekommendationsgrad A: Det 
finns pålitligt stöd för tillämpning av riktlinjerna, Rekommendationsgrad B: Det finns pålitligt stöd för tillämp-
ning av riktlinjerna för de flesta fallen, Rekommendationsgrad C: Det finns ett visst stöd för rekommendationerna 
men uppmärksamhet och medvetenhet om detta bör iakttas vid dess tillämpningar, Rekommendationsgrad D: 
Det finns svagt stöd och rekommendationerna måste användas med försiktighet och omdöme. 
4 Dakarbazin är ett cytostatika som dödar celler genom att hämma DNA-syntesen. 
5 Remission innebär att symtomen delvis avtagit eller tillfälligtvis helt försvunnit. 
6 Vemurafenib är en så kallad kinashämmare (BRAF-hämmare). Vemurafenib hämmar proteinet BRAF som 
normalt medverkar till att stimulera celldelningen.  
7 I melanomtumörer med BRAF V600-mutation har aminosyra nummer 600 i proteinraden muterat. Mutationen 
leder till att tumörcellerna kan dela sig okontrollerat. Genom att blockera BRAF hämmar vemurafenib cancerns 
tillväxt och spridning. Vid omuterat BRAF, så kallad vildtyp, ska vemurafenib inte ges. 
V600-mutationer i BRAF-genen förekommer  i cirka 50 procent hos patienter med malignt melanom. 
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Marknadsgodkännandet för behandling i första linjen baseras primärt på subgruppsanalyser 
av behandlings/kemoterapinaiva patienter som ingått i fyra randomiserade prospektiva 
studier, tre stycken fas II-studier (CA184004 [2], CA184022 [3], MDX010-08 [4]) och en fas 
III-studie, (MDX010-20 [5]) där patienter som behandlats med ipilimumab som monoterapi 
i dosen 3 mg/kg har analyserats. Det finns även två retrospektiva studier där behandling med 
ipilimumab som monoterapi i dosen 3 mg/kg har analyserats hos behandlingsnaiva patienter 
(CA184332 [6]; CA1284338 [7]). 
 
Företaget har även som stöd för användning av ipilimumab i första linjen gjort en fas III- 
studie som studerat ipilimumab 10 mg/kg i kombination med dakarbazin hos kemoterapina-
iva patienter (CA184024 [8]).  
 

1.4.1 Ipilimumab 3 mg/kg 

I tabell 1 visas en sammanställning av resultat för totalöverlevnad hos gruppen behand-
lings/kemoterapinaiva patienter jämfört med tidigare behandlade patienter, som behandlats 
med ipilimumab 3 mg/kg i monoterapi i prospektiva studier samt retrospektiva studier [9]. 
Som obehandlad  räknas om patienten inte tidigare behandlats med vare sig kemoterapi eller 
interferon (som adjuvant behandling).  
 
 
Tabell 1 Sammanställning av resultat för tidigare obehandlade/kemoterapinaiva patienter jämfört med tidigare behandlade 
patienter, som behandlats med ipilimuimab 3 mg/kg i monoterapi [9]. 

Tidigare obehandlade Poolad kemo-
terapinaivab 

Tidigare 
behandlade 

 CA184338 
3 mg/kg 

ipilimumab* 
(n=120) 

CA184332 
3 mg/kg 

ipilimumab* 
(n=61) 

Poolad 
3 mg/kg 

ipilimumaba 
(n=35) 

3 mg/kg 
ipilimumab 

(n=78) 

MDX010-20 
3 mg/kg 

ipilimumab 
(n=137) 

Median 
uppföljning, 
månader (min, 
max) 

12,0 
(0,5; 21,7) 

8,5 
(0,4; 19) 

11,20 
(0,16; 47,90) 

11,60 
(0,03; 69,72) 

9,46 
(0,36;55,06) 

Totalöverlevnad  

Antal döda 58 31 29 55 100 

Median 
(månader) 

14,3 11,5 13,5 13,47 10,12 

95 % KI (12,1;--) (6,6;--) (8,77-15,47) (11,20-19,58) (8,02-13,80) 

1-års överlev-
nad (%) 

59,5 
(50,1-67,8) 

49,3 
(35,6-61,6) 

51,52 
(34,38-68,57) 

54,1 
(42,5-65,6) 

45,6 
(37,0-54,1) 

2-års överlev-
nad (%) 

- - 
24,24 

(9,68-39,39) 
31,6 

(20,7-42,9) 
23,5 

(16,0-31,5) 
* Retrospektiva studier 
a
Poolad data

8
 för tidigare obehandlade i de prospektiva studierna CA184004 [2], CA184022 [3], MDX010-08 [4]. 

Notera att de 35 behandlingsnaiva patienterna är en delmängd av de 78 kemoterapinaiva patienterna. 
b
Poolad data för tidigare kemoterapinaiva i de prospektiva studierna CA184004 [2], CA184022 [3], MDX010-08 

[4], MDX010-20 [5]. 

 
 

EMA konstaterar att patienternas bakgrundskarakteristika i stort var likvärdig i de olika 
studierna (majoriteten med ECOG 0 eller 1, medelålder 56-64, majoritet av män) och skilde 
inte heller mellan tidigare behandlade och obehandlade patienter. I medel gavs strax under 4 

                                                        
8 Poolad data innebär att man slår samman data från flera studier. 
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doser ipilimumab (4 doser i median), endast ett fåtal patienter erhöll reinduktion eller 
underhållsbehandling.  Noteras bör dock att i den retrospektiva studien CA184332 var det 
över 30 % av patienterna som hade hjärnmetastaser (d.v.s. patienter med sämst prognos). 
 
EMA konkluderar att resultaten för median totalöverlevnad och 1 och 2-års överlevnad för 
tidigare obehandlade respektive kemoterapinaiva patienter var på liknande nivå, och 
liknande men numeriskt högre, jämfört med tidigare behandlade patienter. 
 
I Figur 1 nedan har företaget sammanställt Kaplan-Meier-diagram av totalöverlevnad för 
kemoterapinaiva patienter i kliniska prospektiva studier. Utifrån denna sammanställning ses 
en platåliknande effekt på totalöverlevnad efter cirka 2 år.  
 
Figur 1 Totalöverlevnad för kemoterapinaiva patienter i kliniska prospektiva studier som behandlats med ipilimumab 3 mg/kg 
som monoterapi 

 
 

I den hälsoekonomiska modellen använder företaget data för de kemoterapinaiva patienterna 
som ingått i de fyra prospektiva och de två retrospektiva studierna (se avsnitt 2.1.1). 

1.4.2 Ipilimumab 10 mg/kg+dakarbazin 

Behandling med ipilimumab i styrkan 10 mg/kg i kombination med dakarbazin (850 
mg/m2), n=250, har jämförts med placebo i kombination med dakarbazin (850 mg/m2), 
n=252, i en randomiserad och dubbelblind fas III-studie som enbart inkluderade kemotera-
pinaiva patienter med inoperabel eller metastaserande melanom [8]. Tidigare adjuvant 
behandling var inte skäl för att exkluderas från studien. 
 
Patienterna som ingick i studien hade en ECOG9 0 eller 1, en medelålder på 57,5 år och 60 
procent var män. Uppföljningstiden i studien, dvs. tid från att den sista patienten randomise-
rades i studien till studiens slut, var 36,6 månader.  
 
Kombinationsbehandling doserades vecka 1, 4, 7 och 10 följt av behandling med dakarbazin 
var tredje vecka fram till vecka 22. 

                                                        
9 ECOG (The Eastern Cooperative Oncology Group) preformance status (funktionsstatus) är en skala som mäter 
prestationsförmågan mellan 0 (fullt aktiv och kapabel att utföra alla sysslor som utfördes innan sjukdomen) och 5 
(död). 
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Patienter med stabil sjukdom eller en objektiv respons utan dosbegränsande biverkningar 
kunde fr.o.m. vecka 24 ingå i en underhållsfas där de erbjöds ipilimumab eller placebo var 
12:e vecka till sjukdomsprogression. 
 
Primärt effektmått var totalöverlevnad (tabell 2) [8]. 
 
36,8 % av patienterna i gruppen ipilimumab+dakarbazin och 65,5 % av patienterna i placebo 
+ dakarbazin erhöll alla fyra doser av ipilimumab respektive placebo. Minst en underhållsdos 
gavs hos 17,2 % av patienterna i ipilimumab + dakarbazin gruppen och 21 % i placebo + 
dakarbazin gruppen. 
 
Median totalöverlevnad var signifikant längre i gruppen ipilimumab+dakarbazin med 11,2 
månader (9,4-13,6) jämfört med 9,1 månader (7,8-10,5) med  placebo+dakarbazin.  
 
Tabell 2 Totalöverlevnad hos kemoterapinaiva patienter som behandlats med ipilimumab 10 mg/kg + dakarbazin jämfört med 
placebo + dakarbazin  

 Ipilimumab+dakarbazin 
(n=250) 

Placebo+dakarbazin 
(n=252) 

HR 

Antal dödsfall 196 218 
0,72 (0,59-0,87) 

p<0,001 

1-års överlevnad (%) 47,3 (41,0-53,6) 36,3 (30,4-42,4)  

2-års överlevnad (%) 28,5 (22,9-34,2) 17,9 (13,3-22,8)  

3-års överlevnad (%) 20,8 (15,7-26,1) 12,2 (8,2-16,5)  

4-års överlevnad (%) 19,1 (14,4-24,3) 9,7 (6,4-13,7)  

5-års överlevnad (%) 18,2 (13,6-23,4) 8,8 (5,7-12,8)  

 
Företaget använder i sin hälsoekonomiska modell data för dakarbazin från denna studie, se 
avsnitt 2.1.1. I Figur 2 har företaget sammanställt en uppdaterad Kaplan-Meier analys av 
långtidsöverlevnad från studien vilken visar en ungefär fördubblad 5-års överlevnad med  
ipilimumab 10 mg/kg + dakarbazin jämfört med dakarbazin + placebo.  
 

Figur 2 Totalöverlevnad i jämförelsen ipilimumab 10 mg/kg + dakarbazin (DTIC ) jämfört med dakarbazin + placebo 
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1.4.3 Sammanställning av tillgänglig data med ipilimumab 

 
EMA har gjort en sammanfattande bedömning av tillgänglig data för ipilimumab från de 
prospektiva fas II- och III-studierna, tabell 3 [9]. EMA konstaterar att för tidigare behand-
lade och obehandlade patienter är resultaten för median- och långtidsöverlevnad för 3 mg/kg 
ipilimumab i monoterapi och 10 mg/kg ipilimumab + dakarbazin på liknande nivå och båda 
är numeriskt högre än för behandling med enbart dakarbazin (median totalöverlevnad på 
9,07 månader; 1 års överlevnad på 36 %, 2 års överlevnad på 18%). 
 
Tabell 3 Sammanställning av tillgänglig data på totalöverlevnad från prospektiva fas II och III studier 

 3 mg/kg 3 mg/kg 10 mg/kg + dakarbazin 

 Tidigare behandlade 
stadium III (inoperabla) 
eller stadium IV 
melanom 

Obehandlade stadium 
III (inoperabla) eller 
stadium IV melanom 

Obehandlade stadium 
III (inoperabla) eller 
stadium IV melanom 

 MDX010-20 [5] Poolad monoterapi 
[2,3,4] 

CA184024 [8] 

Totalöverlevnad  

Median, månader (95 
% KI) 

10,12 (8,02-13,80) 13,5 (8,77-15,5) 11,2 (9,4-13,6) 

1-år, (%) (95 % KI) 45,6 (37,0-54,1) 51,5 (34,4-68,6) 47,3 (41,0-53,5) 

2-år, (%) (95 % KI) 23,5 (16,0-31,5) 24,2 (9,7-39,4) 28,5 (22,9-34,2) 

 
Företaget har även gjort en analys av totalöverlevnad med data från samtliga patienter som 
behandlats med ipilimumab i fas I-IV-studier och de två retrospektiva studierna CA184332 
[6] och CA1284338 [7]. Totalt inkluderar analysen 1 861 patienter som ingått i 12 studier med 
olika doser ipilimumab och behandlingslinjer (Figur 3 och 4). I analysen ses en platåliknande 
effekt på totalöverlevnad (cirka 20 procent) efter 2 års behandling oavsett dos eller behand-
lingslinje med ipilimumab vilken kvarstår vid en maximal uppföljningstid på 10 år. 
 
Figur 3 Totalöverlevnad med ipilimumab för olika doseringar 
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Figur 4 Totalöverlevnad med ipilimumab för olika behandlingslinjer 

 

 
 
 

1.4.4 Biverkningar 

Biverkningar enligt produktresumén 
Vid behandling med ipilimumab 3 mg/kg är immunrelaterade biverkningar de vanligast 
förekommande till följd av en förhöjd immunaktivitet. De flesta biverkningar uppkommer 
under den 10 veckor långa behandlingsfasen men det finns rapporter med senare debut. Hos 
patienter som fick ipilimumab 3 mg/kg som monoterapi i MDX010-20 studien (hos tidigare 
behandlade patienter) [5] var de vanligaste immunrelaterade biverkningarna diarré, kolit, 
levertoxicitet, inflammation i det endokrina systemet och hudbiverkningar i form av utslag 
och klåda. De flesta biverkningar är reversibla vid adekvat behandling men kan vara både 
allvarliga och långvariga. 
 
Frekvensen av svår diarré (grad 3 eller 4) och svår kolit (grad 3 eller 4) var 5 % respektive. 
Fatal leverssvikt rapporterades hos < 1 % av patienterna. Ipilimumab inducerat utslag eller 
klåda var huvudsakligen lätt (grad 1) eller måttlig (grad 2).  
 
Säkerhetsprofilen för ipilimumab hos kemoterapinaiva patienter och hos behandlingsnaiva 
patienter är liknande den som setts hos patienter som tidigare behandlats för avancerat 
melanom [10]. 
 
Biverkningar i den hälsoekonomiska modellen 
Företaget använder i den hälsoekonomiska modellen data från den retrospektiva studien 
CA184338 [7] som grund för att spegla klinisk praxis vid behandling med ipilimumab som 
monoterapi i dosen 3 mg/kg. EMA konstaterar att incidens och svårighetsgrad av biverk-
ningar var liknande mellan tidigare obehandlade, kemoterapinaiva och tidigare behandlade 
patienter (Tabell 4).  
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Tabell 4 Sammanställning av biverkningar hos tidigare obehandlade och tidigare behandlade patienter, som behandlats med 
ipilimumab 3 mg/kg som monoterapi 

Immunrelaterad 
biverkning 

 Retrospektiv 
studie* 

Prospektiva kliniska studier 

  Tidigare 
obehandlade 
CA184338 [7] 
N=120 (%) 

Poolad** 
kemoterapinaiva 
N=75 (%) 

Tidigare behand-
lade MDX010-20 
[5] 
N=131 (%) 

Någon Alla 63 (52,5) 48 (64,0) 81 (61,8) 

 ≥ grad 3 16 (13,3) 7 (9,3) 21 (16,0) 

Gastrointestinal Alla 29 (24,2) 17 (22,7) 38 (29,0) 

 ≥ grad 3 9 (7,5) 5 (6,7) 11 (8,4) 

Hud Alla 33 (27,5) 39 (52,0) 54 (41,2) 

 ≥ grad 3 3 (2,5) 1 (1,3) 1 (0,8) 

Lever Alla 9 (7,5) 1 (1,3) 4 (3,1) 

 ≥ grad 3 1 (0,8) 0 (0) 1 (0,8) 

Endokrin Alla 7 (5,8) 2 (2,7) 10 (7,6) 

 ≥ grad 3 4 (3,3) 0 (0) 5 (3,8) 

Neurologisk Alla 6 (5,0) 4 (5,3) 0 (0) 

 ≥ grad 3 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
*Biverkningsdata från den andra retrospektiva studien CA184332 [6] har ännu inte rapporterats 
**Poolad säkerhetsdata från de prospektiva studierna CA184004 [2], CA184022 [3], MDX010-08 [4], MDX010-20 
[5]   
 

1.4.5 Jämförelsealternativ 

Dakarbazin 
I den hälsoekonomiska modellen (se avsnitt 2.1.1) används effektdata för dakarbazin från 
studien CA184024 [8] som är beskriven under avsnitt 1.4.2. De vanligaste biverkningarna,  
ingen av grad 3 eller 4, som rapporterades hos patienter som behandlades med dakarbazin + 
placebo i studien var diarré (25 %), feber (9 %), klåda (9 %) och hudutslag (7 %). Ökning av 
ALAT och ASAT sågs hos 6 % av patienterna och i cirka 1 % av fallen av grad 3. 
 
Vemurafenib 
I den hälsoekonomiska modellen används data för vemurafenib från en öppen och randomi-
serad fas III-studie benämnd BRIM3 [11]. Studien inkluderade 675 tidigare obehandlade 
patienter med avancerat melanom och med BRF V600E mutation. Patienterna hade relativt 
lik bakgrundskarakteristika som patienter som ingick i  ipilimumab-studierna (inoperabel 
stadium III och metastaserande stadium IV, medianålder 56 år, 59 % män, 68 % ECOG 0, 32 
% ECOG 1). 
 
Patienterna randomiserades i förhållandet 1:1 till antingen vemurafenib (960 mg två gånger 
dagligen) eller dakarbazin (1000 mg/m2 var tredje vecka). Behandling pågick till sjukdoms-
progression eller oacceptabel toxicitet. 
 
Ko-primära effektmått10 var total och progressionsfri överlevnad. 
 
Vemurafenib visade vid en första analys en signifikant riskkvot för mortalitet (hazard ratio) 
på 0,37 för vemurafenib jämfört med dakarbazin. För progressionsfri överlevnad var hazard 
ratio 0,26 (95 % KI 0,20-0,33).  
 

                                                        
10 Båda effektmåtten är viktiga för att utvärdera effekten. 
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I samband med den första analysen beslutades att patienter som behandlades med da-
karbazin skulle tillåtas byta till behandling med vemurafenib (s.k. cross-over). I tabell 5 
redoviosas resultat för totalöverlevnad censurerade och icke censurerade för cross-over11. 
 
Tabell 5 Resultat för total överlevnad för vemurafenib och dakarbazin 

Sista datum 
för data-
insamling 

Behandling 

Antal 
avlidna 
patienter 
(%) 

Hazard Ratio  
(95% KI) 
Censurerade 
data 

Hazard Ratio  
(95% KI) 
Icke 
censurerade 
data 

Antal patienter som bytte 
behandling (%) 

30 december 
2010 

dakarbazin 75 (22) 0,37 
(0,26-0,55) 

 0 (ej relevant) 
vemurafenib 43 (13) 

31 mars  
2011 

dakarbazin 122 (36) 0,44 
(0,33-0,59) 

0,47 
(0,35-0,62) 

50 (15%) 
vemurafenib 78 (23) 

3 oktober 
2011 

dakarbazin 175 (52) 0,62 
(0,49-0,77) 

0,67 
(0,54-0,84) 

81 (24%) 
vemurafenib 159 (47) 

1 februari 
2012 

dakarbazin 200 (59) 0,70 
(0,57-0,87) 

0,76 
(0,63, 0,93) 

83 (25%) 
vemurafenib 199 (59) 

20 december 
2012 

dakarbazin 236 (70) 0,78 
(0,64-0,94) 

0,79 
(0,66, 0,95) 

84 (25%) 
vemurafenib 242 (72) 

 
Kaplan-Meier-kurvor på totalöverlevnad, med 20 december 2012 som sista datum för 
datainsamling, visas i  Figur 5 [12]. En statistisk signifikant förbättring av medianen av 
totalöverlevnad sågs i vemurafenib-gruppen jämfört med dakarbazin-gruppen, 13,6 månader 
respektive 9,7 månader, det vill säga 3,9 månader. 
 
Figur 5 Kaplan-Meier-kurvor på totalöverlevnad vid behandling med vemurafenib och dakarbazin 

 
De vanligaste biverkningarna (>30%) som rapporterades med vemurafenib inkluderar 
ledsmärta (21 % av grad 2 eller 3), trötthet (13 % av grad 2 eller 3), hudutslag (18 % av grad 2 
eller 3), ljuskänslighetsreaktioner (12 % av grad 2 eller 3), illamående (8% av grad 2 eller 3), 
håravfall (8 % av grad 2 eller 3) och klåda (7 % av grad 2 eller 3). En vanlig rapporterad 
biverkan var kutan skivepitelcancer (12 % av grad 3). 
 

                                                        
11 Censurering av data innebär att man inte tar med samtliga data i analysen, i detta fall tas inte data med för de 
patienter som även fick vemurafenib. 
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TLV:s bedömning: Ipilimumab var tidigare godkänd för behandling av avancerat melanom 
i andra linjen. Effekt på totalöverlevnad med ipilimumab i första linjens behandling av 
avancerat melanom bedöms vara på minst samma nivå som behandling i andra linjen. Även 
biverkningsprofilen är liknande oavsett behandlingslinje.  
 
TLV bedömer att det finns stöd för att behandling med ipilimumab 3 mg/kg ger långtidsöver-
levnad (över 2 år) hos cirka 20 % av patienterna. Dock finns det inte i dagsläget någon 
markör som kan förutsäga vilka patienter som kan ha nytta av behandling med ipilimumab. 
 
Det finns inga direkt jämförande studier mellan ipilimumab som monoterapi i den godkända 
dosen 3 mg/kg och andra behandlingsalternativ hos patienter som tidigare är obehand-
lade/kemoterapinaiva. Studiedata för jämförelsen mot dakarbazin bygger på en direkt 
jämförande studie där ipilimumab i dosen 10 mg/kg i kombination med dakarbazin jämförts 
hos kemoterapinaiva patienter. EMA konstaterar att totalöverlevnad för gruppen ipilimumab 
10 mg/kg + dakarbazin i studien ligger på liknande nivå som rapporterats för ipilimumab 3 
mg/kg som monoterapi hos behandlings/kemoterapi-naiva patienter. Även patientkarakteri-
stika i studierna är liknande vad gäller ålder, ECOG status och kön. 
 
Studiedata för jämförelsen mot vemurafenib bygger på BRIM3-studien där vemurafenib 
jämförts mot dakarbazin. Patientkarakteristika är liknande de som ingått i ipilimumab 
studierna. 
 
TLV bedömer att det föreligger relativt låg osäkerhet i effektbedömningen av ipilimumab 3 
mg/kg medan osäkerheten är hög i jämförelsen mot dakarbazin respektive vemurafenib då 
det saknas direkt jämförande studier vid användning enligt den godkända indikationen. 
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2 Hälsoekonomisk modell 

En introduktion till hälsoekonomi och hälsoekonomiska bedömningar finns i bilaga 1. 
 
Den hälsoekonomiska modellen är en Markov-modell som består av tre stadier: progress-
ionsfri överlevnad, progredierad sjukdom samt död (se Figur 6 nedan). Samtliga patienter i 
modellen träder in med icke-progredierad sjukdom, vid den tidpunkt som behandlingen 
påbörjas, och träder ut ur modellen vid död eller när den valda tidshorisonten har nåtts. 
Patienterna befinner sig i det progressionsfria stadiet tills sjukdomen progredierar eller 
patienten avlider. Patienter vars sjukdom progredierar, men patienten inte avlider, rör sig till 
modellens stadie för progredierad sjukdom i vilket patienten förblir tills den avlider. I 
modellen går det inte att förflytta sig från det progredierade stadiet till det progressionsfria 
stadiet. Data för sjukdomsprogression och överlevnad, vilka avgör när patienter träder in i 
modellens olika stadier, är hämtade från den poolade analysen av kemoterapinaiva patienter 
samt de restrospektiva studierna.  
 

Figur 6 Den hälsoekonomiska modellens struktur 

 
 
Modellen är en så kallad arean-under-kurvan-modell, vilket innebär att modellen baseras på 
den yta som återfinns under Kaplan-Meier-kurvor för totalöverlevnad och progressionsfri 
överlevnad.12 Cyklerna i modellen är tre veckor eftersom Yervoy13 doseras i tre-veckorscykler. 
Kostnader och hälsoeffekter tillskrivs varje hälsotillstånd och diskonteras med 3 procent. 
Tidshorisonten är 15 år i TLV:s, samt företagets, grundscenario. I genomsnitt är patienterna 
som inkluderas i modellen 60,8 år gamla, ECOG 0-1 och 75,7 procent är män. 
 
Eftersom det finns flera faktorer som påverkar estimeringen av kostnad per QALY har 
företaget valt att inkomma med tre olika scenarier: 
 

 en jämförelse mellan Yervoy och DTIC14  

 en jämförelse mellan Yervoy och Zelboraf15 

 en jämföreslse mellan Yervoy och 50 procent DTIC och 50 procent Zelboraf 

 

                                                        
12 Den yta som uppnås vid dessa area-under-kurvan beräkningar är den tid som patienten tillbringar i respektive 
stadie. 
13 Ipilimumab 
14 Dakarbazin 
15 Vemurafenib 

Stabledisease

Dead

Stabledisease

Dead

Progressionsfri
överlevnad

Död

Progredierad
sjukdom



 

12 
 

 

TLV:s bedömning: Vi bedömer, i samråd med våra kliniska experter, att det mest troliga 
jämförelsealternativet är att 50 procent av patienterna behandlas med DTIC och 50 procent 
med Zelboraf. Detta är TLV:s grundscenario, vilket överensstämmer med ett av företagets 
scenarier. 

2.1 Effektmått 

2.1.1 Klinisk effekt 

Yervoy gentemot DTIC 
För Yervoy och DTIC inhämtades data för sannolikheten att vara vid liv vid varje cykel i 
modellen, samt sannolikheten att vara progressionsfri vid varje cykel i modellen, från de 
poolade kemoterapinaiva patienterna och de två restrospektiva uppföljningsstudierna16. 
 
Modellens överlevnadsdata är indelad i två faser, en första modellfas som består av studie-
data och en andra modellfas vilket är en extrapolering baserad på en parametrisk funktion.   
 
För total överlevnad för Yervoy används Kaplan-Meierdata17 från CA184004/022/332/338 
och MDX010-08/20 i den första modellfasen för den tid som det finns studiedata, medan 
den andra modellfasen baseras på en parametrisk funktion (log-normal). Vad gäller progress-
ionsfri överlevnad används Kaplan-Meierdata från CA184004/022 samt MDX010-08/20 i 
den första modellfasen, medan den andra modellfasens extrapolering baseras på en paramet-
risk funktion (log-logistisk). I Figur 7 nedan presenteras överlevnadskurvorna för Yervoy. 
 
Figur 7 Överlevnadskurvor, Yervoy 

  
 
För DTIC används Kaplan-Meierdata för både total överlevnad och progressionfri överlevnad 
från CA184024 i den första modellfasen, medan den andra modellfasen extrapoleras baserad 
på en parametrisk funktion (log-logistisk). 
 
Yervoy gentemot Zelboraf 
Vid jämförelsen mellan behandling med Yervoy och Zelboraf modelleras Yervoy på samma 
sätt som i jämförelsen med DTIC.  
 
För Zelboraf används den senast uppdaterade progressionsfri överlevnadskurvan från BRIM-
3-studiens senaste uppdatering från ASCO18. Efter kurvans slut används en parametrisk 

                                                        
16 Progressionsfri överlevnad finns rapporterad i CA184004/022 och MDX010-08/20 
17 Funktion av överlevnadsdata. 
18 American Society of Clinical Oncology 
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funktion för extrapolering (exponentiell). För att extrapolera totalöverlevnaden för patienter 
som fick Zelboraf kombinerades den beräknade relativa överlevnadsfördelen för Zelboraf 
över DTIC beräknad för DTIC från CA184024. Eftersom BRIM-3 inte påvisade någon 
överlevnadsvinst för Zelboraf efter 22-25 månader, antas patienter som får Zelboraf ha en 
överlevnadsvinst jämfört med patienter som får DTIC under de första 26 månaderna, och 
därefter ha samma förväntade överlevnad som de patienter som fick DTIC. De patienter som 
korsade över från DTIC till Zelboraf i BRIM-3-studien är borttagna i analysen. 
 

TLV:s bedömning: Vi bedömer, i enlighet med företaget, att totalöverlevnad för Yervoy 
bäst modelleras med log-normal fördelning. Den log-normala fördelningen verkar dock 
underskatta totalöverlevnaden från år tre och framåt och har en högre mortalitet än bak-
grundsmortaliteten i Sverige. Log-normal fördelning var även den fördelning som hade lägst 
AIC19 värde, alltså bäst passform. Osäkerheten kring överlevnadsmodelleringen är lägre nu 
än för tidigare underlag för andra linjens behandling [13], eftersom fler resultat från patien-
ter finns tillgängligt. Företaget presenterar även en poolad analys av överlevnadsdata för 
Yervoy, där uppföljningstiden är 119 månader för en sammanlagd patientpopulation på 1 861 
patienter. Analysen visar på en platåeffekt för totalöverlevnaden vid behandling med Yervoy 
efter ungefär 30-36 månader, alltså att överlevnadsvinsten kvarstår efter denna tid. 
 
För extrapoleringen av total överlevnad för DTIC användes loglogistisk fördelning, som också  
verkar underskatta överlevnad från ungefär år tre och framåt. En visuell inspektion stödjer 
valet av log-normal samt log-logistisk fördelning för Yervoy och DTIC. 
 
För både Yervoy och DTIC användes log-logistik fördelning vid extrapolering av progress-
ionsfri överlevnad, eftersom log-logistisk fördelning gav lägsta AIC-värdet för båda behand-
lingarna. 
 
I det första underlag som företaget skickade in till TLV antogs en annan modellering av 
progressionsfri överlevnad för Yervoy vid jämförelse med Zelboraf än vid jämförelse med 
DTIC. Efter förfrågningar från TLV inkom dock företaget med en ny modell, i vilka sjuk-
domsförloppet för Yervoy är samma vid båda jämförelsealternativen. 
 
Eftersom jämförelsen mellan Yervoy och Zelboraf är en indirekt jämförelse är osäkerheten 
relativt sett större än osäkerheten i den direkta jämförelsen mellan Yervoy och DTIC. 

2.1.2 Hälsorelaterad livskvalitet 

Den hälsorelaterade livskvaliten förändras över tid för patienter som lider av melanom, och 
olika nyttovikter är förknippade med olika hälsostadier i den hälsoekonomiska modellen. 
Patienterna antas ha samma hälsorelaterade livskvalitet under hela perioden som de befinner 
sig i ett modellstadie. 
 
De nyttovikter som används i modellen är härledda från de tidigare obehandlade patienterna 
i CA184024. Under studien inhämtades data från EORTC-QLQ-C3020, vilket är ett instru-
ment för att mäta livskvaliteten hos cancerpatienter. Med hjälp av denna data utvecklades ett 
klassificeringssystem för olika hälsotillstånd som kunde preferensutvärderas, där själva 
utvärderingen skedde genom TTO21 på 350 individer i Storbritannien som representerade en 
normalbefolkning. Företaget menar att dessa är de mest relevanta nyttovikterna eftersom de 
härleds från tidigare obehandlade patienter, i linje med Yervoys utvidgade indikation. 

                                                        
19 Statistisk metod för att avgöra grad av anpassning. 
20 European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire, omfattar 15 
funktionsrelaterade frågor, 13 symtomrelaterade frågor och 2 frågor om generell hälsostatus. 
21 Time trade off (TTO) är en metod som används för att identifiera preferenser när det gäller livskvalitet. 
Personerna som intervjuas ombeds att tala om hur stor del av sin återstående livstid de är beredda att offra för att 
bli av med ett eller flera symptom/besvär. Svaren ger en värdering av hur det är att leva med ett visst tillstånd 
jämfört med att vara fullt frisk. 
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Nyttovikter  från MDX010-20, vilka har härletts på ett liknande sätt, används i känslighetsa-
nalys. En viktig skillnad mellan patienterna i CA184024 och MDX010-20 är att patienterna i 
CA184024 har fått färre tidigare behandlingar än patienterna i MDX010-20, vilket torde 
påverka patienternas livskvalitet. 
 
Företaget genomför även en känlighetsanalys där nyttovikter från en studie av Beusterien et 
al. [14] används. 
 
Tabell 6 Nyttovikter som används i den hälsoekonomiska modellen 

Sjukdomstillstånd Nyttovikt 

Progredierad sjukdom 0,834 

Icke-progredierad sjukdom 0,842 
 

TLV:s bedömning: Nyttovikterna i den hälsoekonomiska modellen är delvis baserade på 
den relevanta patientpopulationen, i enlighet med rekommendationerna i TLV:s allmänna 
råd. Patienter i CA184024 representerar den patientgrupp som ingår i den utvidgade 
indikationen för Yervoy, dock är  det en normalpopulation som värderar de olika hälsotill-
stånden. Det är ovkså värt att notera den tämligen stora skillnad som föreligger mellan 
värderingarna i Beusterien et al. och patienterna i CA184024. Vilka nyttovikter som används 
har påverkan på kostnaden per vunnet QALY, varför känslighetsanalyser utförs med alterna-
tiva nyttovikter. 

2.2 Kostnader och resursutnyttjande 

Kostnaderna i den hälsoekonomiska modellen är hämtade från Södra sjukvårdsregionens 
allmänna prislista för 2010-2011 och kostnader för läkemedel från TLV:s databas eller från 
berört företag. Kostnaderna är justerade med konsumentprisindex till 2013 års prisnivå. 
 
Resursallokering och biverkningshantering för modellens olika stadier har samlats in genom 
intervjuer med fem stycken onkologer, vilka samtliga har erfarenhet av melanombehandling 
och behandling med Yervoy. 

2.2.1 Kostnader för läkemedlet 

Företaget ingick avtal med landstingen om ett lägre pris på Yervoy i samband med NLT:s 
rekommendation för behandling med Yervoy i andra linjen. Rabattavtalet gäller också för 
tidigare obehandlade patienter. Eftersom innehållet i avtalet inte är offenligt gör TLV 
beräkningar utifrån det officiella listpriset.  
 
Det officiella listpriset för Yervoy är 39 554 kronor för 50 mg-ampullen och 158 215 kronor 
för 200 mg-ampullen. Behandlingskostnaden för Yervoy för en patient som väger mellan 67-
83 kg är 197 769 kronor per infusion. I den hälsoekonomiska modellen beräknas antalet 
doseringar av Yervoy utifrån antalet doseringscykler som inkluderar reinduktions- eller 
underhållsbehandling, vilket resulterar i en genomsnittlig dosering av 3,68 cykler per patient. 
Den totala kostnaden för läkemedlet och administrering av läkemedlet antas vara 199 809 
kronor per cykel i modellen. 
 
Kostnaden för DTIC är 0,39 kronor per mg, vilket innebär en total läkemedelskostnad per 
infusion på 590 kronor (dosering 850 mg/m2). Den siffran är baserad på en patient som 
väger 68 kg och är 171 cm lång (kropssyta på 1,79 m2). Patienter erhåller behandling vecka 1, 
4, 7, 10 och därefter var tredje vecka till dess att oacceptabel toxicitet eller progression 
uppstår. Den totala kostnaden för läkemedlet och administrering av läkemedlet antas vara 
2 629 kronor per cykel i modellen. 
 
Zelboraf kostar 349,25 kronor per tablett, och patienten tar åtta tabletter om dagen. Den 
totala kostnaden för läkemedlet och administrering av läkemedlet antas vara 58 674 kronor 
per cykel i modellen. 
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TLV:s bedömning: I företagets rapport som de inkom med till TLV har de räknat med en 
rabattsats på Yervoy och Zelboraf. Eftersom rabattsatsen på Yervoy inte är officiell och kan 
ändras över tid, samt inte nödvändigtvis behöver vara samma för alla landsting, kommer inte 
de rabatterade priserna att inkluderas i den hälsoekonomiska analysen.  
 
Resultaten i den hälsoekonomiska analysen bygger på beräkningar på listpriser, men priset 
på Yervoy kommer att varieras i känslighetsanalyser för att undersöka hur eventuella 
rabattsatser påverkar kostnaden per vunnet QALY. Även priset på Zelboraf varieras för att 
undersöka effekten på kostnad per vunnet QALY, eftersom det finns ett rabattavtal med 
landstingen även vad gäller Zelboraf. 

2.2.2 Vårdkostnader och resursutnyttjande 

Kostnad för administrering av Yervoy och DTIC beräknas i den hälsoekonomiska modellen 
vara 2 040 kronor. 
 
Varje hälsotillstånd i modellen är kopplat till en kostnad, som bäst förklaras av de kostnader 
som grundsjukdomen medför. Detta innebär också att hälsotillståndskostnaderna represen-
terar en kostnad för ökad överlevnad eftersom ju längre en patient befinner sig i ett hälsosta-
die, desto högre bli kostnaden för att befinna sig i det stadiet. 
 
För patienter som lever mer än fem år i det progredierade stadiet sjunker den månatliga 
kostnaden till den månatliga kostnaden för progressionsfritt stadie. Företaget menar att det 
är rimligt att en patient kräver färre insatser från sjukvården efter en längre tids överlevnad.  
 
Resursåtgången för de olika hälsotillstånden samlades in genom strukturerade intervjuer 
med fem svenska onkologer, vilka samtliga hade erfarenhet av melanombehandling och 
behandling med Yervoy. Kostnaderna för respektive åtgärd är hämtade från Södra sjukvårds-
regionens allmänna prislista 2010-2011, och justerade för inflation. De fyra hälsotillstånd 
som är inkluderade i modellen är: 
 

 Före sjukdomsprogress – ingår i modellstadiet ”progressionsfri sjukdom” och är en 
kontinuerlig månatlig kostnad 

 Sjukdomsprogression – engångskostnad vid sjukdomsprogression, inkluderas i mo-
dellen när patienten rör sig från progressionsfri till progredierad sjukdom 

 Efter sjukdomsprogression – ingår i modellstadet ”progredierad sjukdom” och är en 
kontinuerlig månatlig kostnad 

 Vård i livets slutskede – engångskostnad precis före död, inkluderas i modellen när 
patienten rör sig från progredierad sjukdom till död 

 
Tabell 7 Kostnad per hälsotillstånd 

Hälsotillstånd Kostnad, kronor (ej justerade för inflation) 

Före sjukdomsprogress 4 666 kronor 

Sjukdomsprogression 13 689 kronor 

Efter sjukdomsprogression 12 025 kronor 

Vård i livets slutskede 71 592 kronor 

2.2.3 Kostnad för behandling i andra linjen 

I den hälsoekonomiska modellen ingår kostnader för behandling i andra linjen eftersom 
detta ingår i analysen för total överlevnad. Osäkerheten kring kostnader för senare än andra 
linjens behandling gör att dessa inte inkluderas i modellen. 
 
I BRIM-3-studien erhöll 18 procent av de patienter som fick Zelboraf i första linjen Yervoy i 
andra linjen, vilket är den siffra som används i modellen. Från BRIM-3-studien finns även 
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data på att 21,9 procent av patienterna erhöll behandling med Yervoy i andra linjen efter 
behandling med DTIC i första linjen.  
 
I CA184338 fick 9,2 procent av patienterna behandling med Zelboraf i andra linjen efter 
behandling med Yervoy i första linjen, vilket även är inkluderat i modellen.  

2.2.4 Indirekta kostnader  

Ekmans avhandling [15] har använts för att beräkna indirekta kostnader av behadnling med 
läkemedlen och har justerats mot konsumentprisindex samt mot en masteruppsats från 
Göteborgs universitet [16]. 
 
I den första modell som företaget inkom med till TLV antogs en fullständig sjukskrivnings-
grad för patienter i det progredierade hälsostadiet, samt full produktion för de patienter som 
inte har progredierad sjukdom. Efter kommentar från TLV:s kliniska experter, vilka menade 
att sjukskrivningsgraden snarare var runt 50 procent även i det progressionsfria stadiet, 
inkom företaget med en ny, uppdaterad modell. I TLV:s grundscenario är det detta som 
antas. 

2.3 Biverkningar (oönskade händelser) 

Grad III och IV biverkningar vid behandling med Yervoy är hämtade från CA184338, medan 
biverkningar för DTIC och Zelboraf är hämtade från CA184024 respektive BRIM.  
 
Tabell 8 Biverkningar av grad III och IV per cykel (kostnader ej justerade för inflation) - Yervoy 

Biverkning Andel  Total kostnad per biverkan 

Diarré 1,7 procent 3 262 kronor 

Kolit 6,7 procent 24 338 kronor 

Trötthet 3,3 procent 13 783 kronor 

Hypofysit 1,7 procent 14 812 kronor 

Hypotyreos 0,8 procent 2 072 kronor 

Trombocytopeni 0,8 procent 7 844 kronor 

Rash/Hudutslag 2,5 procent 10 724 kronor 

Njursjukdom 3,3 procent 20 548 kronor 

Hepatit 0,8 procent 17 612 kronor 
 
Tabell 9 Biverkningar av grad III och IV per cykel (kostnader ej justerade för inflation )  - DTIC 

Biverkning Andel  Total kostnad per biverkan 

Trötthet 4,0 procent 13 783 kronor 

Illamående 0,8 procent 3 081 kronor 

Neutropeni 4,8 procent 18 958 kronor 

Kräkning 0,8 procent 5 782 kronor 
 
Tabell 10 Biverkningar av grad III och IV per cykel (kostnader ej justerade för inflation )  - Zelboraf 

Biverkning Andel Total kostnad per biverkan 

Diarré 1,0 procent 3 262 kronor 

Trötthet 3,0 procent 13 783 kronor 

Illamående 1,0 procent 3 081 kronor 

Neutropeni 1,0 procent 18 958 kronor 

Rash/Hudutslag 9,0 procent 10 724 kronor 

Kräkning 1,0 procent 5 782 kronor 
 
  



 

17 
 

TLV:s bedömning: Kostnader och hälsoeffekter av biverkningarna skivepitelatypier och 
skivepitelcancer, vilka kan inträffa vid behandling med Zelboraf, är inte inkluderade i 
modellen. Detta är ett konservativt antagande av företaget eftersom en sådan inklusion 
troligen skulle minska kostnaden per QALY för Yervoy relativt Zelboraf. 
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3 Resultat – Kostnad per vunnet QALY 

Den bästa uppskattningen för kostnad per vunnet QALY vid behandling med Yervoy är 
ungefär 540 000 kronor. 
 
TLV:s grundscenario, vilket samstämmer med ett av företagets scenarier, redovisas i stycke 
3.1 och känslighetsanalyserna redovisas i stycke 3.2. 
 
Företagets ytterligare scenarier redovisas i stycke 3.3 samt 3.4 och företagets känslighetsana-
lyser finns i stycke 0. 
 
TLV:s anser att det mest troliga scenariot är en jämförelse mellan behandling med Yervoy 
och behandling där 50 procent av patienterna får erhåller behandling med DTIC och 50 
procent erhåller behandling med Zelboraf. 

3.1 Grundscenario 

Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario: 

 Ett 50 procentigt produktionsbortfall antas för patienterna i det progressionsfria 

stadiet 

 Inga rabattsatser på läkemedel är inkluderat i den hälsoekonomiska modellen 

Tabell 11 Resultat behandling med Yervoy gentmot behandling 50 procent DTIC/50 procent Zelboraf 

Yervoy DTIC/Zelboraf Differens

Läkemedelskostnad 733 783 kr 457 543 kr 276 240 kr
Övriga sjukvårdskostnader* 504 407 kr 472 210 kr 32 197 kr
Övriga direkta kostnader - - -
Indirekta kostnader 313 844 kr 161 983 kr 151 861 kr

Kostnader, totalt 1 552 033 kr 1 091 736 kr 460 297 kr

Levnadsår (LY) 2,68 1,65 1,03
QALYs 2,21 1,36 0,85

Kostnad per vunnet QALY 544 280 kr  
* I posten “övriga sjukvårdskostnader” ingår kostnad för andra linjens behandling, kostnad för biverkningar, 
kostnad för progressionsfritt samt progredierat stadie, samt engångskostnaderna för progression och död. 

 
Kostnaden per vunnet QALY för behandling med Yervoy blir ungefär 540 000 kronor och 
leder till en QALY vinst på 0,85. Utan indirekta kostnader blir kostnaden per vunnet QALY 
ungefär 360 000s kronor i det här scenariot. Det utfallet kan dock inte jämföras med TLV:s 
praxis för beslut inom läkemedelsförmånerna eftersom de besluten grundar sig på ett 
samhällsperspektiv. I Figur 8 nedan redovisas kostnaderna per vunnet QALY uppdelat för de 
olika kostnadsposterna. 
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Figur 8 Kostnaden per QALY uppdelat på de olika kostnadsposterna 

 

3.2 TLV:s känslighetsanalyser 
 Tabell 12 Känslighetsanalyser, Yervoy gentemot 50 procent DTIC/50 procent Zelboraf 
 

Känslighetsanalyser Kostnad/QALY 

Tidshorisont 
10 år 585 888 kronor 

20 år 527 167 kronor 

Livskvalitet 

Beusterien (normalbe-
folkning) 

768 640 kronor 

MDX010-20 589 350 kronor 

 
Utifrån tabell 12 ovan är det tydligt att tidshorisonten inte har en speciellt stor påverkan på 
resultaten i modellen, något antagandena om nyttovikter verkar ha.  

3.3 Företagets grundscenario – Yervoy gentemot DTIC 

I Tabell 13 nedan redovisas kostnaderna och QALY vinsterna med behandling med Yervoy 
gentemot behandling med DTIC. I övrigt är det samma antaganden som i TLV:s grunds-
cernario. 
  

Läkemedelskostnad 
326 641 kr/QALY 

Övriga 
sjukvårdskostnader 

38 071 kr/QALY 

Indirekta kostnader 
179 568 kr/QALY 

0 kr/QALY

100 000 kr/QALY

200 000 kr/QALY

300 000 kr/QALY

400 000 kr/QALY

500 000 kr/QALY

600 000 kr/QALY

544 280 kr/QALY
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Tabell 13 Resultat behandling med Yervoy gentemot behandling med DTIC 

Yervoy DTIC Differens

Läkemedelskostnad 733 783 kr 11 947 kr 721 836 kr
Övriga sjukvårdskostnader* 504 407 kr 500 052 kr 4 355 kr
Övriga direkta kostnader - - -
Indirekta kostnader 313 844 kr 168 042 kr 145 802 kr

Kostnader, totalt 1 552 033 kr 680 041 kr 871 992 kr

Levnadsår (LY) 2,68 1,55 1,13
QALYs 2,21 1,28 0,93

Kostnad per vunnet QALY 939 034 kr  
* I posten “övriga sjukvårdskostnader” ingår kostnad för andra linjens behandling, kostnad för biverkning-
ar, kostnad för progressionsfritt samt progredierat stadie, samt engångskostnaderna för progression och 
död. 

 
Vid en jämförelse av behandling med Yervoy gentemot behandling med endast DTIC blir 
kostnaden per vunnet QALY ungefär 939 000 kronor, och behandling med Yervoy leder till 
en QALY vinst på 0,93 (se Tabell 13). 

3.4 Företagets grundscenario – Yervoy gentemot Zelboraf 

I Tabell 14 nedan redovisas kostnaderna och QALY vinsterna med behandling med Yervoy 
gentemot behandling med Zelboraf. I övrigt är det samma antaganden som i TLV:s grunds-
cernario. 
 

Tabell 14 Resultat behandling med Yervoy gentmot behandling med Zelboraf 

Yervoy Zelboraf Differens

Läkemedelskostnad 733 783 kr 903 139 kr -169 356 kr
Övriga sjukvårdskostnader* 504 407 kr 444 368 kr 60 038 kr
Övriga direkta kostnader - - -
Indirekta kostnader 313 844 kr 155 924 kr 157 920 kr

Kostnader, totalt 1 552 033 kr 1 503 431 kr 48 602 kr

Levnadsår (LY) 2,68 1,75 0,92
QALYs 2,21 1,45 0,76

Kostnad per vunnet QALY 63 716 kr  
* I posten “övriga sjukvårdskostnader” ingår kostnad för andra linjens behandling, kostnad för biverkning-
ar, kostnad för progressionsfritt samt progredierat stadie, samt engångskostnaderna för progression och 
död. 

 
Vid en jämförelse av behandling med Yervoy gentemot behandling med endast Zelboraf blir 
kostnaden per vunnet QALY ungefär 63 716 kronor, och behandling med Yervoy leder till en 
QALY vinst på 0,76 (se Tabell 14). 
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3.5 Företagets känslighetsanalyser 

 
Tabell 15 Känslighetsanalyser, Yervoy gentemot DTIC 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabell 16 Känslighetsanalyser, Yervoy gentemot Zelboraf 

 
 

 

 
 
 
 

3.6 Osäkerhet i resultaten 

Osäkerheten i detta underlag för första linjens behandling med Yeroy är lägre än i tidigare 
underlag från TLV för andra linjens behandling med Yervoy. TLV bedömer osäkerheten i 
resultaten att vara medelhög. Osäkerheten ligger främst  i jämförelsen mellan Yervoy och 
Zelboraf, vilken är högre än den mellan Yervoy och DTIC på grund av indirekt jämförelse 
mellan Yervoy och Zelboraf. 

3.7 Samlad bedömning av resultaten 

TLV bedömer att det mest troliga scenariot i klinisk praxis är att 50 procent av patienterna i 
jämförelsealternativet får behandling med DTIC och 50 procent får behandling med Zelboraf. 
Givet detta landar kostnaden per vunnet QALY för Yervoy på ungefär 540 000 kronor, vid 
behandling av avancerat malignt melanom hos patienter som inte erhållit tidigare behand-
ling.  
 
TLV bedömer att sjukdomens svårighetsgrad är hög.  
 
TLV bedömer att kostnad per QALY är medelhög. 
 
Beslut som fattas inom hälso- och sjukvården baseras inte enbart på kostnad per QALY. En 
sammanvägning görs efter en etisk plattform med tre huvudprinciper:  
 

 Människovärde: Alla människor har lika värde och samma rätt oberoende av person-

liga egenskaper och funktioner i samhället.  

 Behov och solidaritet: Resurserna bör i första hand fördelas till de områden där beho-

ven är störst.  

 Kostnadseffektivitet: Vid val mellan olika verksamhetsområden eller åtgärder bör 

man eftersträva en rimlig relation mellan kostnader och effekt, mätt i förbättrad hälsa 

och höjd livskvalitet.  

Känslighetsanalyser Kostnad/QALY 

Tidshorisont 
10 år 1 043 488kronor 

20 år  899 140 kronor 

Livskvalitet 

Beusterien (normalbe-
folkning) 

1 239 689 kronor 

MDX010-20 1 011 108 kronor 

Känslighetsanalyser Kostnad/QALY 

Tidshorisont 
10 år 33 020 kronor 

20 år 79 121 kronor 

Livskvalitet 

Beusterien (normalbe-
folkning) 

98 325 kronor 

MDX010-20 69 467 kronor 
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Det är när sammanvägningen mellan de olika principerna görs som betalningsviljan fastställs 
för vårdbehovet som behandlingen tillgodoser, alltså vilken nivå på ökad kostnad per QALY 
som kan accepteras av TLV. För en hög svårighetsgrad eller om det finns få andra behand-
lingar att välja bland accepteras i regel en högre kostnad per QALY.  
 
Människovärdesprincipen innebär att betalningsviljan inte får vara olika för olika grupper i 
samhället. Den får alltså inte skilja sig åt beroende på till exempel ålder och kön. 
 
Sammanvägningen innebär också att behandlingar för lindriga besvär ibland prioriteras bort 
från den gemensamma skattefinansierade sjukvården för att få utrymme för mer angelägna 
behandlingar. 
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4 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivåer 

I Figur 9 nedan presenteras hur priset per vunnet QALY för Yervoy varierar med prisnivån på 
Yervoy. Två linjer med rabattsatser på Zelboraf (20 respektive 40 procent) presenteras också, 
eftersom det finns en (okänd) rabatt på Zerboraf i landstingen. Med varje steg nedåt med 10 
% av priset på Yervoy minskar kostnaden per vunnet QALY med 68 689 kronor. 
 
Figur 9 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivåer på Yervoy, samt med rabattsatser på Zelboraf 

 

 
När Yervoy jämförs med behandling där 50 procent av patienterna får DTIC och 50 procent 
av patienterna får Zelboraf (utan rabattsats), är Yervoy kostnadsbesparande när det återstår 
ungefär 20 procent av listpriset. Behandling med Yervoy har då, enligt resultat från den 
hälsoekonomiska modellen, bättre effekt till en lägre kostnad. 
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Bilagor 

Bilaga 1 Introduktion till hälsoekonomisk utvärdering 
Vad är hälsoekonomi? 
Hälsoekonomi används för att analysera hälsa och sjukvård ur ett nationalekonomiskt 
perspektiv. Nationalekonomins utgångspunkt är att resurserna i samhället är begränsade och 
att man därför inte kan tillfredsställa alla behov och önskemål. Inom vården blir detta allt 
mer tydligt i takt med att medicinska teknologier blir mer avancerade och därmed också mer 
resurskrävande, samtidigt som efterfrågan på vård ökar. Med hjälp av ekonomiska metoder 
kan man utvärdera olika hälsoinsatser och på så sätt få ett bättre underlag för att prioritera 
mellan alternativen.  
 

Vad är hälsoekonomisk utvärdering? 
Hälsoekonomisk utvärdering är ett verktyg för att bedöma kostnader och hälsoeffekter i 
samband med resursanvändning inom hälso- och sjukvården. Vanligtvis vill man genom 
hälsoekonomiska utvärderingar få reda på om en medicinsk behandling är kostnadseffektiv 
eller inte, det vill säga om behandlingen kostar en för samhället rimlig summa pengar i 
förhållande till de hälsovinster som den ger. Målet är dock inte att spara pengar, utan att 
använda de resurser som finns tillgängliga på ett sätt som ger så mycket hälsa som möjligt åt 
befolkningen. Detta brukar avgöras genom en så kallad kostnadseffektivitetsanalys, där 
kostnader som är förknippade med en insats vägs mot dess effekter.  
 
Kostnadseffektivitet är ett relativt begrepp och för att kunna uttala sig om huruvida en 
behandling är kostnadseffektiv eller inte krävs ett alternativ att jämföra med. Jämförelseal-
ternativet kan till exempel vara en läkemedelsbehandling, annan sjukvård eller ingen 
behandling alls. Med hjälp av en kostnadseffektivitetsanalys kan man på så sätt jämföra en 
ny, dyrare och effektivare behandlingsform med en traditionell behandling och därigenom få 
svar på frågan om den nya metoden är värd den ökade kostnaden jämfört med den tradition-
ella behandlingen, och även jämfört med andra insatser i vården. 
 
Livskvalitet och överlevnad ställs mot kostnader  
Vanligtvis skiljer man mellan fyra olika typer av hälsoekonomiska utvärderingar. Samtliga 
mäter kostnader i kronor och ören, medan hälsoeffekter kan mätas på olika sätt. Vilken 
metod som är lämpligast att använda styrs av frågeställningen för analysen och av tillgången 
på data.  
 
Kostnadsintäktanalysen är den enda av de fyra metoderna som mäter både kostnader och 
effekter i kronor och ören. Den används dock i relativt liten utsträckning, på grund av de 
praktiska svårigheterna att värdera hälsoeffekter i pengar.  
 
De tre övriga analysmetoderna är egentligen varianter på samma metodik. I kostnadseffekt-
analysen värderas hälsoeffekter i till exempel antal besvärsfria dagar eller antal vunna 
levnadsår. Två problem är dock förknippade med den här typen av metod. För det första kan 
vårdinsatser påverka hälsa i flera dimensioner samtidigt, och ett mått som antalet vunna 
levnadsår eller antalet dagar utan oro eller ångest mäter hälsa kvantitativt, men säger lite om 
patientens upplevda livskvalitet. Dessutom är det i kostnadseffektanalysen svårt att jämföra 
behandlingar från olika terapiområden med varandra. Till exempel är det inte självklart hur 
man värderar hälsovinsten av en förhindrad hjärtinfarkt i förhållande till hälsovinsten av ett 
år utan smärta för en reumatiker. Kostnadsminimeringsanalysen är en version av kostnads-
effektanalysen som kan användas då de behandlingar man vill jämföra har samma effekt. 
Kvar blir en kostnadsjämförelse, där den behandling som har lägst kostnad är den som anses 
vara mest kostnadseffektiv.  
 

Kostnadsnyttoanalysen, som idag är den dominerande typen av hälsoekonomisk utvärdering 
och den metod som resten av det här dokumentet syftar till, liknar kostnadseffektanalysen 



 

 
 

men inkluderar både livslängd och livskvalitet som effektmått. Resultatet ger därför en mer 
heltäckande bild av den totala hälsoeffekten av en behandling.  
 

QALYs mäter hälsoeffekter i kostnadsnyttoanalysen 
I kostnadsnyttoanalysen är det vanligast förekommande måttet på vårdens effekter livskvali-
tetsjusterade levnadsår, QALYs (från engelskans Quality Adjusted Life Years). Måttet är 
konstruerat så att ett levnadsår multipliceras med en livskvalitetsvikt mellan noll och ett, där 
noll motsvarar död och ett motsvarar full hälsa. Om man t ex lever fem år med full hälsa 
motsvarar det fem QALYs. Lever man däremot fem år med 50 procent livskvalitet motsvarar 
det 2,5 QALYs. På detta sätt fångas både livslängd och livskvalitet i ett generellt mått, som 
också gör det möjligt att jämföra behandlingar från olika terapiområden.  
  
Kostnadsnyttoanalysen resulterar i en kostnadseffektkvot, även kallad ICER (från engelskans 
Incremental Cost-Effectiveness Ratio), som är beräknad utifrån skillnaden i kostnader i 
relation till skillnaden i hälsoutfall. Kvoten uttrycks i kostnad per QALY. Detta kan tolkas 
som det pris till vilket samhället köper ett levnadsår som fullt frisk till en av sina medborgare, 
ett levnadsår som medborgaren inte hade fått uppleva utan behandling. 
 
Samhällets perspektiv önskvärt  
Det finns en mängd kostnader och hälsoeffekter för insatser och för sjuklighet som kan vägas 
in i hälsoekonomiska utvärderingar. Vilka man tar med bestäms av vilket perspektiv som 
valts för analysen. Ett hälso- och sjukvårdsperspektiv inkluderar bara kostnader och effekter 
som är relevanta för hälso- och sjukvården, medan man i ett samhällsekonomiskt perspektiv 
inkluderar alla kostnader och effekter, oavsett vem de faller på (landsting, stat, patient, 
anhörig). För läkemedel innebär detta bland annat att analysen utöver direkta kostnader 
såsom läkemedelskostnader, även ska ta hänsyn till indirekta kostnader och vinster som t ex 
produktionsbortfall vid sjukskrivningar, eller en ökad produktivitet då patienten tack vare de 
hälsovinster som en behandling ger kan börja arbeta igen.  
 
I Sverige eftersträvas i allmänhet ett samhällsperspektiv i hälsoekonomiska utvärderingar. 
En fördel med samhällsperspektivet är att man kan väga nyttan av en insats inom vården mot 
potentiella insatser i andra samhällssektorer. 
 
Modeller underlättar beräkningarna 
Hälsoekonomiska utvärderingar bygger på data för kostnader och effekter av sjukvårdens 
behandlingar. Ofta saknas dock önskvärt dataunderlag, t ex då utvärderingen gäller en ny 
metod eller då man vill inkludera kostnader och effekter på längre sikt än vad som är möjligt 
att ta från en klinisk studie. För att kunna uttala sig om kostnadseffektiviteten i dessa fall så 
tillämpas ofta en så kallad modellanalys. Baserat på de data som finns tillgängliga gör man 
antaganden om framtida händelseförlopp och konstruerar sedan en matematisk modell som 
bygger på dessa antaganden. Syftet med modellanalyser är inte att ersätta empiriska studier, 
utan att utifrån bästa tillgängliga information belysa ett beslutsproblem. TLV rekommende-
rar i sina ”Allmänna råd om ekonomiska utvärderingar” att modellanalys skall användas för 
att försöka prognostisera förloppet efter den tidpunkt där den kliniska uppföljningen 
avslutats.   
 

Att fatta beslut med kostnad per QALY som underlag 
Beslut som fattas inom hälso- och sjukvården baseras inte enbart på kostnad per QALY. En 
sammanvägning görs efter en etisk plattform med tre huvudprinciper:  
 

 Människovärde: Alla människor har lika värde och samma rätt oberoende av person-

liga egenskaper och funktioner i samhället.  

 Behov och solidaritet: Resurserna bör i första hand fördelas till de områden där beho-

ven är störst.  



 

 
 

 Kostnadseffektivitet: Vid val mellan olika verksamhetsområden eller åtgärder bör 

man eftersträva en rimlig relation mellan kostnader och effekt, mätt i förbättrad hälsa 

och höjd livskvalitet.  

Det är när sammanvägningen mellan de olika principerna görs som betalningsviljan fastställs 
för vårdbehovet som behandlingen tillgodoser, alltså vilken nivå på ökad kostnad per QALY 
som kan accepteras av TLV. För en hög svårighetsgrad eller om det finns få andra behand-
lingar att välja bland accepteras i regel en högre kostnad per QALY. Sammanvägningen 
innebär också att behandlingar för lindriga besvär ibland prioriteras bort från den gemen-
samma skattefinansierade sjukvården för att få utrymme för mer angelägna behandlingar. 
 
Tolkning av ICER 
Kostnaden per QALY för en ny behandling jämfört med befintlig behandling räknas ut genom 
en inkrementell kostnadseffektkvot (incremental cost-effectiveness ratio, ICER), vilken 
jämför kostnader och effekter för två behandlingar: 
 

     
                 
               

 

  
Tolkningen av ICER kan underlättas med hjälp av en kostnadseffektivitetsplan (se Graf 1 och 
2).  
 
I fall där en ny behandling har en lägre kostnad och en bättre effekt (sydöstra kvadranten) är 
den nya behandlingen dominant och kostnadseffektiv och i fall där den nya behandlingen har 
en högre kostnad och sämre effekt (nordvästra kvadranten) är behandlingen dominerad (ej 
kostnadseffektiv).  Om ICER:n däremot hamnar i någon av de två återstående kvadranterna, 
antingen den nordöstra där ny behandlingen har bättre effekt till en högre kostnad eller den 
sydvästra med sämre effekt till en lägre kostnad, är kostnadseffektiviteten inte lika självklar. 
Den eventuella kostnadseffektiviteten beror då på betalningsviljan för behandling. I Graf 1 
och 2 illustreras två olika betalningsviljor, vilket är de linjer som går igenom den sydvästra 
och den nordöstra kvadranten. Betalningsviljan i Figur 2 är högre än i figur 1 vilket resulterar 
i en skarpare lutning på kurvan.  
 
Om ICER värdet hamnar i area A är den nya behandlingen ansedd kostnadseffektiv, men den 
eventuella kostnadseffektiviteten är inte lika uppenbar i area B eftersom den nya behandling-
en då har en sämre effekt. Resultaten från ICER-ekvationen ska istället för att tolkas som 
kostnad per vunnet QALY tolkas som en besparing per förlorat QALY. 
 
Graf 1 Kostnadseffektivitetsplan med låg                     Graf 2 Kostandseffektivitetsplan med hög           
betalningsvilja                betalningsvilja

 

 

 



 

 
 

 
 
 


