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Utvarderad indikation

Elahere (mirvetuximabsoravtansin) ar indicerat for vuxna patienter med folatreceptor-alfa
(FRa) -positiv, platinumresistent hoggradig seros epitelial aggstockscancer, dggledarcancer
eller primar peritonealcancer som har fatt en till tre tidigare systemiska behandlingsregimer.
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TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Relevant
jamforelsealternativ

TLV bedémer, i enlighet med foretaget, att en korg av kemoterapier bestadende
av paklitaxel, pegylerad liposomalt doxorubicin (PLD) och gemcitabin ar ett rele-
vant jamforelsealternativ till behandling med Elahere. Vidare bedémer TLV, till
skillnad fran féretaget, att aven behandling med bevacizumab plus paklitaxel ut-
gor ett relevant jamforelsealternativ till behandling med Elahere. TLV:s val av
jamforelsealternativ baseras pa behandlingsrekommendationer i det nationella
vardprogrammet samt utlatande fran TLV:s kliniska expert.

Relativ effekt och
sdkerhet

Klinisk effekt och sakerhet for Elahere har utvarderats i den randomiserade,
oppna fas lll-studien MIRASOL, dar mirvetuximabsoravtansin (MIRV) jamférdes
med behandlarens val av kemoterapi. Enligt EMA visade studien en statistiskt
signifikant och kliniskt relevant fordel for MIRV avseende prévarbeddmd pro-
gressionsfri dverlevnad (PFS) och total éverlevnad (OS) jamfoért med jamforelse-
armen. TLV beddmer att MIRV uppvisar battre effekt &n jamférelsealternativet
bade i det primara effektmattet PFS och i det sekundara effektmattet OS.

Det finns inga direkt jamférande studier som utvarderar effekten av kombinat-
ionsbehandling med bevacizumab plus paklitaxel (eller PLD) jamfért med MIRV.
| avsaknad av andra méjligheter har foéretaget kommit in med en narrativ jamfo-
relse av effekten av MIRV jamfért med bevacizumab plus paklitaxel. TLV anser
att det inte ar majligt for TLV att bedéma relativ effekt mellan bevacizumab plus
paklitaxel och MIRV baserat pa detta underlag.

Beskrivning av
hédlsoekonomisk analys

Behandling med Elahere jamfors med en korg av kemoterapier. Foretaget me-
nar att Elahere har battre effekt &n kemoterapierna men till ett hdgre pris. Den
halsoekonomiska analysen baseras darfér pa en kostnadsnyttoanalys. Féreta-
get har aven, pa TLV:s begéaran, kommit in med en jamférelse mot bevacizumab
som tillagg till kemoterapi. Detta underlag beddmer TLV vara alldeles for osakert
for att ligga till grund for en halsoekonomisk analys. Mot bakgrund av detta tar
TLV inte fram nagot grundscenario for jamforelsen mot bevacizumab plus kemo-
terapi.

Modellering av klinisk
effekt

Modelleringen av PFS och OS baseras pa Kaplan-Meier (KM)-data fran MI-
RASOL-studien. Medianuppfdljningstiden vid databrytpunkten var 30,5 mana-
der. Modellens tidshorisont ar langre @n vad det finns studiedata fér och darfor
extrapoleras observerade KM-data. Féretaget har motiverat valet av sina extra-
poleringsfordelningar utifran statistisk och visuell passform. Foretagets extrapo-
lering av PFS bedomer TLV som rimlig. Den relativa effekten, med avseende pa
total 6verlevnad, beddmer TLV dock vara nagot 6verskattad pa lang sikt och
darfor justerar TLV upp jamfoérelsearmen. Kostnaden per vunnet QALY paver-
kas relativt lite av TLV:s justering.

Halsorelaterad livskvalitet

Foretagets nyttovikter ar baserade pa EQ-5D-data fran MIRASOL, enligt tariffen
fran Sun et al. (2022). Behandlingsspecifika nyttovikter tillampas, och dessa an-
tas dessutom variera baserat pa tiden till déd. TLV beddmer att det ar rimligare
att utga fran tillstandsspecifika nyttovikter som varierar baserat pa progressions-
status eftersom det aterspeglar faktiska halsotillstdnd. Mot bakgrund av att TLV
vanligtvis utgar fran Dolans tariff sa justerar TLV aven till denna.

Viktigaste kostnaderna

Lakemedelskostnaderna for Elahere ar framst drivande i analysen. Behandlings-
langden for Elahere baseras pa extrapolerade KM-data fran MIRASOL. Lake-
medelskostnaderna for Elahere 6kar i TLV:s analys till foljd av att TLV antar att
allt éverblivet I1dkemedel kasseras.

Osékerheter i hdlso-
ekonomiska analysen

Den halsoekonomiska analysen baseras i stor utstrackning pa mogna data fran
MIRASOL-studien. Detta minskar osakerheten i flera skattningar. Det finns vissa
osakerheter kopplat till doseringen av Elahere. Lakemedelskostnaderna skulle
kunna vara nagot underskattade till féljd av detta. Den sammanvagda osaker-
heten i den halsoekonomiska utvarderingen mot kemoterapi bedémer TLV som
medelhdg.

Resultat av TLV:s hélso-
ekonomiska analyser

Behandling med Elahere ar férenat med ett langsammare sjukdomsfériopp men
ocksa en hogre kostnad jamfort med kemoterapi. Kostnaden per vunnet QALY
ar cirka 3,3 miljoner kronor i TLV:s grundscenario.
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1 Ovarial cancer (aggstockscancer)

Ovarial cancer ar ett samlingsnamn for elakartade tumorer som utgar fran dggstockarna
(ovarierna) eller de narliggande strukturerna, dggledare (tuba) och bukhinna (peritoneum).
Drygt 700 fall diagnostiseras varje ar i Sverige och mediandldern vid diagnos ar 65 ar.

Cirka 9o procent av alla dggstockscancerfall klassificeras som epitelial ovarial cancer, dar den
vanligaste tumortypen ar hoggradig seros ovarial cancer, som star for omkring 70 procent av
fallen. Dessa tumorer ar oftast snabbvixande, aggressiva och diagnostiseras vanligen i ett
avancerat stadium [1]. Andelen patienter med FRa-positiva tumorer, definierat som > 75 pro-
cent tumorceller med > 2+ membraninfargning, uppgar till cirka 40 procent av de hoggradigt
serosa ovarialcancrarna [2].

2 Lakemedlet

Liakemedlet Elahere innehéller den aktiva substansen mirvetuximabsoravtansin, och fick
marknadsgodkannande i Europa den 14 november 2024. Foretaget bakom Elahere dr AbbVie
och benamns harefter foretaget.

2.1 Indikation

Elahere som monoterapi ar avsedd for behandling av vuxna patienter med folatreceptor-alfa
(FRa) -positiv, platinumresistent hoggradig seros epitelial aggstockscancer, dggledarcancer
eller primar peritonealcancer som har fatt en till tre tidigare systemiska behandlingsregimer.

2.2 Verkningsmekanism

Elahere ar ett antikroppslakemedelskonjugat. Antikroppsdelen binder specifikt till folatre-
ceptor alfa (FRa), som uttrycks pé ytan av aggstockscancerceller. Cytotoxinet DM4 ar kopplat
till antikroppen via en klyvbar lank. Nar Elahere tas upp av cancercellen frigors DM4, vilket
forstor det mikrotubulédra natverket i cancercellen och leder till celldod [3].

2.3 Dosering/administrering

Rekommenderad dos av Elahere ar 6 mg/kg justerad ideal kroppsvikt (AIBW?), som admini-
streras en gang var tredje vecka (21-dagarscykel) som intravenos infusion fram till sjukdoms-
progression eller oacceptabel toxicitet. Dosering baserad pa AIBW minskar
exponeringsvariabiliteten for patienter som antingen ar underviktiga eller 6verviktiga och be-
raknas med en specifik formel angett i produktresumén [4]:

Kvinna IBW (ideal kroppsvikt [kg]) = 0,9 x langden [cm] — 92
AIBW = IBW [kg] + 0,4 x (faktisk vikt [kg] — IBW)

3 Aktuella behandlingsrekommendationer

Nedanstdende behandlingsrekommendationer baseras pa det nationella virdprogrammet
(NVP) for aggstockscancer med epitelial histologi (2025-04-22, version 4.3) [5].

I tidiga linjer reckommenderas:
e Platinum-baserad kemoterapi med tillagg av PARP-hammare for patienter med
BRCA/HRR2-mutationer.
e For patienter med BRCA/HRR-mutationer som har svarat pa primarbehandlingen
underhallsbehandling med PARP-hdmmare.

1 AIBW: adjusted ideal body weight
2 BRCA: breast cancer antigen; HRR: homologous recombination repair
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o Ivissa fall tillagg av bevacizumab till kemoterapi foljd av underhallsbehandling med
bevacizumab.

e For hog-riskpatienter med BRCA/HRR-mutationer som har svarat pa platinum-base-
rad kemoterapi med tillagg av bevacizumab underhallsbehandling med bevacizumab i
tillagg till olaparib.

Patienter med avancerad dggstockscancer vid primardiagnos svarar i cirka 70 procent av fal-
len p& primar cytostatikabehandling. Majoriteten far dock aterfall inom tva ar. Fortsatt be-
handling ges i syfte att forlanga tiden till sjukdomsprogress och lindra symtom.

For patienter med platinumkéansliga aterfall (platinumfritt intervall, PFI > 6 ménader) re-
kommenderas:
e I forsta hand platinumbaserad kombinationsbehandling.
¢ Tilldgg av angiogeneshdammare (till exempel bevacizumab) till platinumbaserad kom-
binationsbehandling kan 6verviagas for patienter som inte ar aktuella for PARP-ham-
mare.
e Underhallsbehandling med PARP-hdmmare.

Vid platinumresistent aterfall (PFI <6 manader) rekommenderas:
e Iforsta hand behandling med paklitaxel eller pegylerat liposomalt doxorubicin (PLD)
i kombination med bevacizumab (angiogeneshammare).
e Tandra hand icke-platinumpreparat i singelbehandling utan kombination med be-
vacizumab, till exempel veckovis behandling med paklitaxel, PLD, oralt etoposid,
veckovis gemcitabin, eller metronomisk cyklofosfamid.

4 Jamforelsealternativ

Foretaget har angett en korg av kemoterapier bestdende av paklitaxel, PLD och gemcitabin
som det relevanta jamforelsealternativet till Elahere. Detta baseras enligt foretaget pa rekom-
mendationer i NVP [5] och anvandning i svensk klinisk praxis.

TLV:s diskussion

TLV anser i enlighet med foretaget att en korg av kemoterapier bestdende av paklitaxel, PLD
och gemcitabin utgor ett relevant jamforelsealternativ till behandling med Elahere. Rekom-
mendationer i NVP [5] och uttalande av TLV:s kliniska expert bekriftar att korgen bestér av
de kemoterapier som anvinds i svensk klinisk praxis.

Enligt NVP rekommenderas i forsta hand tillagg av den angiogeneshdmmande substansen
bevacizumab till antingen paklitaxel eller PLD vid platinumresistent aterfall [5]. Foretaget
anser dock att denna kombinationsbehandling inte ar ett relevant jamforelsealternativ till
Elahere. Foretaget menar att det rader osidkerhet kring den kliniska effekten av bevacizumab
i kombination med kemoterapi for aktuell patientpopulation. Enligt NVP visar flera kliniska
studier att tillagg av bevacizumab till olika cytostatika har effektfordel jaimfort med enbart
behandling med cytostatika avseende progressionsfri 6verlevnad (PFS) men antingen ingen
eller osiker effektfordel avseende total 6verlevnad (OS) [6, 7, 8]. Vidare enligt NVP finns det
inga studier som jamfor nyttan av att ge bevacizumab en andra ging vid platinumresistenta
aterfall. Bevacizumab ar dessutom inte heller godkint for behandling av patienter som redan
tidigare har behandlats med en VEGFR-bindande angiogeneshammare [9].

Enligt TLV:s kliniska expert behandlas dock uppskattningsvis 50 — 60 procent av de avsedda
patienterna med tillagg av bevacizumab till paklitaxel eller PLD i svenskt klinisk praxis.
Paklitaxel anvinds i storre utstrackning dn PLD. Vidare anger TLV:s kliniska expert att pati-
enter som saknar kontraindikationer mot angiogeneshdmmare far behandling med
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bevacizumab vid platinumresistent dggstockscancer dven om de redan tidigare, exempelvis
vid platinumkansliga aterfall eller under primarbehandling, har behandlads med angioge-
neshammare.

Baserat pa rekommendationer i NVP och uttalande fran TLV:s kliniska expert anser TLV att
aven bevacizumab i kombination med paklitaxel ar ett relevant jamforelsealternativ till
Elahere. Foretaget har pa TLV:s begidran kompletterat underlaget med en narrativ jimforelse
av bevacizumab i kombination med kemoterapi mot enbart kemoterapi. Foretaget har inte
kommit in med en indirekt jaimforelse av bevacizumab i kombination med paklitaxel mot
Elahere.

TLV:s bedomning: TLV bedomer, i enlighet med foretaget, att en korg av kemoterapier be-
stdende av paklitaxel, PLD och gemcitabin ar ett relevant jamforelsealternativ till behandling
med Elahere. Vidare bedomer TLV, till skillnad fran foretaget, att 4&ven behandling med be-
vacizumab plus paklitaxel utgor ett relevant jimforelsealternativ till behandling med Elahere.
TLV:s val av jamforelsealternativ baseras pa behandlingsrekommendationer i det nationella
vardprogrammet samt utldtande frdn TLV:s kliniska expert.

5 Relativ klinisk effekt och sakerhet

Den pivotala kliniska studien som ligger till grund f6r marknadsgodkinnande och denna hal-
soekonomiska bedomning ar fas I1I-studien MIRASOL, vilken utvirderade effekt och siaker-
het av mirvetuximabsoravtansin (MIRV) mot provarens val av kemoterapi. Studien
sponsrades av foretaget AbbVie.

5.1 Kliniska studie

MIRASOL éar en 6ppen, randomiserad, multicenter, fas ITI-studie som utviarderar behandling
av vuxna patienter med platinumresistent hoggradig seros daggstockscancer. Studien genom-
fordes i 21 lander, med deltagande studiecentra spridda 6ver USA, Europa och Asien.
Studien ar publicerad [3, 10] och héar redovisas endast information som ar relevant for den
hilsoekonomiska bedomningen.

Tabell 1 Sammanfattning éver aktuell studie, MIRASOL

Studiepopulat-

Studie Studiedesign Jamforelsealternativ ion Utfall
MIRASOL Randomiserad, Behandlarens val av N =453 PFS (provarbedémt): HR:
NCT04209855 | Oppen, kontrolle- kemoterapi (ICC): 0,63; 95% KI: 0,51-0,79;
[10] rad fas lll-studie paklitaxel, pegylerad MIRV: n = 227 <0,0001.
liposomalt doxorubicin mPFS: 5,59 manader
eller topotekan ICC: n =226 MIRV (95% KI: 4,34—

5,88) vs. 3,98 manader
ICC (95% KI: 2,86—4,47)

OS:
HR: 0.68; 95% KI: 0,54—
0,84; p=0,0004

mOS 16,85 manader
MIRV (95% Kl: 14,36—
19,78) vs. 13,34 méana-
der ICC (95% KI: 11,37—
15,15)

HR: Hasardkvot; ICC: investigator's choice of chemotherapy (provarens val av kemoterapi); Kl: konfidensintervall;
MIRV: mirvetuximabsoravtansin; mPFS: median progressionsfri éverlevnad; mOS: median total 6verlevnad; PFS:
progressionsfri dverlevnad; OS: total dverlevnad; n: antal.

Metod
MIRASOL inkluderade patienter med 1—3 tidigare systemiska cancerbehandlingar, progress
efter senaste behandling, FRa-positiva tumorer (bedomda med Ventana FOLR1-assay) och
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platinumresistent sjukdom (PFI 3—6 manader). Patienter med primart platinum-refraktar
sjukdom exkluderades. Randomisering stratifierades efter antal tidigare behandlingslinjer
och kemoterapi (paklitaxel, PLD eller topotekan).
Patienterna fick antingen MIRV 6 mg/kg AIBW var tredje vecka intravenost eller ndgon av
kemoterapierna:

o Paklitaxel: 80 mg/m2 veckovis

e PLD: 40 mg/m?2 var fjarde vecka

e Topotekan: 4 mg/m2 dag 1, 8 och 15 (var fjarde vecka) eller 1,25 mg/m?2 dag 1—5 (var

tredje vecka).

Primart effektméatt i MIRASOL studien var PFS bedomd av prévare (PFSiwy). Viktiga sekun-
dara effektméatt omfattade total 6verlevnad (OS), objektiv respons och deltagarrapporterade
utfall. Vidare ingar PFS enligt BICR3 bland de sekundara effektméatten. Dessa resultat redovi-
sas inte har men finns publicerade [3]. Det finala datauttaget genomfordes den 26 september
2024, med en medianuppfoljningstid pa 30,5 manader [11].

Resultat

Totalt inkluderades 453 patienter i studien, varav 227 randomiserades till MIRV och 226 till
kemoterapi (ICC). Medianalder i MIRV-armen var 64 ar (32—88) och i ICC-armen 62 ar (29—
87). De flesta patienter hade fatt tva (39 %) eller tre (47 %) tidigare kemoterapibehandlingar.
Mer 4n 60 procent av patienterna hade tidigare behandlats med bevacizumab i bada behand-
lingsarmarna. Nastan alla patienter hade ECOG+ status o eller 1.

De relevanta utfallsmétten for TLV:s hdlsoekonomiska bedomning ar provarbedomt pro-
gressionsfri 6verlevnad (PFSinv) och total 6verlevnad (OS).

Behandling med MIRV resulterade i en statistiskt signifikant forbattring av PFSinv jamfort
med ICC, med en median-PFS pa 5,59 manader (95 % KI: 4,34—5,88) mot 3,08 manader
(95 % KI: 2,86—4,47). Hasardkvoten (HR) var 0,63 (95 % KI: 0,51—0,79; p <0,0001). Figur 1
visar Kaplan-Meier-kurvan for PFSivy vid datauttaget 27 september 2024.

3 BICR: blinded-independent central review (blindad oberoende central granskning)
4 ECOG status: The Eastern Cooperative Oncology Group performance status (funktionsstatus) ar en skala som méiter prestat-
ionsformagan mellan o (fullt aktiv och kapabel att utfora alla sysslor som utfordes innan sjukdomen) och 5 (d6d).
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Figur 1 Kaplan-Meier kurva prévarbedémt progressionsfri éverlevnad.
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OS i behandlingsarmen var statistiskt signifikant battre jamfért med ICC-armen (HR = 0,68;
95% KI: 0,54—0,84; p=0,0004) med en median-OS pa 16,85 manader (95% KI: 14,36—19,78)
i MIRV-armen jamfort med 13,34 ménader i ICC-armen (95% KI: 11,37—15,15), se Kaplan-
Meier kurva i Figur 2.

Figur 2 Kaplan-Meier kurva total éverlevnad.
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Biverkningar

I sikerhetsprofilen for MIRV dr 6gonbiverkningar de vanligaste (57 %), men i studien var de
flesta milda, mojliga att hantera och reversibla. Pneumonit, som kan vara livshotande, rap-
porterades i runt 10 procent av patienter i MIRV-armen och var den vanligaste allvarliga bi-
verkningen. Perifer neuropati var ocksa vanlig (~ 20 %), och de flesta patienter aterhdmtade
sig endast delvis. Mag-tarmproblem forekom ofta (~ 79 %), ibland allvarliga och i vissa fall
dodliga pa grund av tarmobstruktioner. Dessa dodsfall bedomdes dock bero pa
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sjukdomsprogression. Trombocytopeni och neutropeni kan ge komplikationer, men totalt
sett var MIRV mindre benmargshammande dn kemoterapi [3, 4].

TLV:s diskussion

I MIRASOL-studien jamfordes effekt av behandling med MIRV mot en korg av kemoterapier
bestdende av paklitaxel, PLD eller topotekan. Relevant jimforelsealternativ till Elahere i
denna utvirdering utgor en korg av kemoterapier bestaende av paklitaxel, PLD eller gemcita-
bin. Enligt uttalande av TLV:s kliniska expert och rekommendationer i NVP ar dessa kemote-
rapier de som anvands mest i svensk klinisk praxis. Enligt NVP ger behandling med
topotekan en likvardig effekt som behandling med gemcitabin, och dessa kemoterapier anses
darfor utbytbara [5].

MIRASOL-studien uppnédde sitt primara effektmatt, PFS enligt provarbedomning, med en
tidsvinst pa 1,6 manader for behandling med MIRV jamfort med kemoterapi. Data utifran
forsta databrytpunkten bedomdes av den europeiska lakemedelsmyndigheten (EMA) som
mogna eftersom 75 procent av patienterna hade haft en PFS-hindelse. Aven om PFS-fordelen
ar begransad anser EMA att effekten, baserad pa den samlade evidensen, ar kliniskt relevant.
EMA bedomer dessutom PFS enligt blindad oberoende central granskning som relevant, vil-
ket visar en liknande men négot kortare forbattring av PFS.

Studien uppnadde dven det sekundira effektmattet OS, med en 6verlevnadsfordel pa 3,71
manader for MIRV jamfort med kemoterapi. EMA pépekar att OS-resultatet paverkas av bias
till foljd av tidiga avhopp i kontrollarmen, relaterat till studiens 6ppna design. Trots detta an-
ses en negativ effekt pa OS inte vara plausibel, 4ven nir man riaknar med konservativa anta-
ganden kring tidigt bortfall [3]. Dessutom anser EMA att dven den ldga 6verensstimmelsen
mellan resultaten fran prévarbedémningen och BICR-bedémningen avseende PFS kan bero
pa bias till f6ljd av den 6ppna studiedesignen. TLV bedomer baserad pa EMA:s utviardering
att det finns en klinisk relevant effektfordel for behandling med MIRV jamford med kemote-
rapi dven om den 6ppna studiedesignen medfor en viss osdkerhet gillande effektmattet PFS.

Sakerhetsprofilen av behandling med MIRV anser EMA sammantaget som acceptabel med
tanke pa den déliga prognosen hos mélgruppen.

EMA drar slutsatsen att aven om behandlingseffekten inte kan uppskattas exakt och resulta-
ten paverkas av bias fran den 6ppna designen, bedoms nytta-riskprofilen som positiv ef-
tersom det inte finns tecken pa samre effekt dn jamforelsearmen.

TLV:s bedomning: TLV bedomer, baserad pA EMA:s utvardering att MIRASOL-studien
visar en effektfordel for MIRV jamfort med kemoterapi vid behandling av vuxna patienter
med folatreceptor-alfa (FRa) -positiv, platinumresistent hoggradig seros epitelial agg-
stockscancer, dggledarcancer eller primir peritonealcancer. Jaimfort med behandlarens val av
kemoterapi visar behandling med MIRV en statistiskt signifikant och kliniskt relevant for-
battring av bade PFS och OS. TLV bedomer dock att den kliniska effekten ar forenad med
medelhog osdkerhet till f6]jd av den 6ppna studiedesignen.
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5.2 Ovrigt underlag for skattning av relativ effekt — jamférelse mot till-
lagg av bevacizumab till kemoterapi

For jamforelsen mot kombinationsbehandling med bevacizumab och paklitaxel har foretaget
inte lamnat in nigot kliniskt underlag. Foretaget bedomer att det inte dr lampligt att genom-
fora en indirekt jamforelse — vare sig med NMA-, Bucher- eller MAIC-metoden — mellan stu-
dierna som utvarderar effekten av tillagg av bevacizumab till kemoterapi jamfort med
Elahere (MIRASOL-studien). Enligt foretaget skiljer sig studierna at avseende bade behand-
lingslandskap och patientpopulationer i sidan grad att en indirekt jamforelse skulle bli alltfor
osiker.

Foretagets slutsats ar att det saknas direkt jamforande kliniska studier mellan MIRV och be-
vacizumab plus kemoterapi, sdval som kliniska jamforande studier pa bevacizumab plus ke-
moterapi dar populationen motsvarar dagens aktuella patienter.

Baserat pa de studier som foretaget anser som relevanta for en narrativ jamforelse [6, 7, 8],
menar foretaget att det inte finns stod for att anta en OS-fordel med tillagget av bevacizumab
till kemoterapi jamfort med enbart kemoterapi. Detta anser TLV vara ett rimligt antagande.
Foretaget menar att det gar att spekulera i en PFS-fordel for tillagg av bevacizumab till
paklitaxel jamfort med paklitaxel, men enbart for patienter som inte tidigare behandlads med
bevacizumab. TLV anser att det ar rimligt att utga fran att en sddan PFS-fordel existerar, men
att den exakta storleken pa denna dr mycket oséker.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att en PFS-fordel av tillagg av bevacizumab till kemote-
rapi jamfort med behandling med enbart kemoterapi ar sannolik, medan en OS-férdel ar inte
visad. I avsaknad av bade direkta jaimforande studier och indirekta jamforelser ar det dock
omojligt att bedoma en effektskillnad mellan jamforelsealternativet bevacizumab plus
paklitaxel jamfort med Elahere.
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6 Halsoekonomi

6.1 Beskrivning av halsoekonomisk analys

Behandling med Elahere jamfors med en korg av kemoterapier. Kostnadsnyttoanalysen base-
ras pa en Partitioned Survival-Modell (PSM) med tre halsotillstand; progressionsfri sjukdom,
progredierad sjukdom och dod. Patientkaraktaristika hamtas fran den kliniska studien MI-
RASOL. Modellen har en livstidshorisont vilket 6verstiger tiden det finns studiedata for och
darfor extrapoleras observerade Kaplan-Meier (KM)-data. En cykel i modellen motsvarar en
vecka. Kostnader och effekt diskonteras med tre procent arligen.

Mot bakgrund av att TLV dven bedémer bevacizumab i kombination med paklitaxel som ett
relevant jamforelsealternativ har foretaget inkluderat detta i den hilsoekonomiska analysen.
Foretaget har inkluderat en funktion som mojliggor att en andel av de patienter som behand-
las med paklitaxel d&ven kan antas fa tillagg med bevacizumab. De utgar fran att 40 procent av
patienterna far paklitaxel (i enlighet med MIRASOL), och att 30 procent av dessa far bevaci-
zumab som tillagg (12 procent av totalen). Av dessa antas tva tredjedelar tidigare ha behand-
lats med bevacizumab.

Modellen har dven kompletterats med en funktion som mgjliggor antagandet av olika kon-
stanta hasardkvoter for PFS i bevacizumab-armen relativt ICC-armen i MIRASOL. Foretaget
tillampar en hasardkvot pa 0,90 for bevacizumab-naiva och 0,95 for bevacizumab-erfarna
patienter. Ett motsvarande forhallande antas gilla dven for tid pa behandling pa grund av av-
saknad av annan data. Foretaget utgar i ovrigt fran samma antaganden som i jamforelsen
mot ICC. I foretagets analys, med antagandet om att totalt 12 procent av patienterna far be-
vacizumab, blir kostnaden per vunnet QALY 2 miljoner kronor.

TLV:s diskussion

Det saknas kliniska studier for jamforelsen mot bevacizumab som tillagg till paklitaxel, vilket
innebar att effektskattningen ar behaftad med stora osdkerheter. Foretagets antaganden av-
seende behandling med bevacizumab som tillagg till paklitaxel utgor betydande forenklingar
och praglas av mycket hog osdkerhet. TLV kommer darfor inte att ta fram ett eget grundsce-
nario for denna analys. En jamforelse mot enbart paklitaxel + bevacizumab kan konstrueras
om TLV i stillet antar att samtliga far dessa behandlingar. Kostnaden per vunnet QALY blir
da i stillet cirka 1,7 miljoner kronor. Detta vilar dock fortfarande pa mycket osidkra antagan-
den om exempelvis den relativa effekten, som TLV inte kunnat vardera.

TLV:s bedomning: Modellstrukturen ar etablerad och forekommer ofta inom terapiomra-
det cancer. TLV bedomer att det ar en adekvat tidshorisont som fangar relevanta kostnader
och effekter. Foretaget har, pad TLV:s begiran, dven inkluderat en mgjlighet att jamfora
Elahere-armen mot bevacizumab som tilldgg till behandling med paklitaxel i samma modell.
Den jamforelsen praglas dock av alldeles for stora osdkerheter och kan darfor inte utvarderas
narmare av TLV.

6.2 Effektmatt

6.2.1 Klinisk effekt

Modelleringen av PFS och OS informeras med KM-data fran MIRASOL-studien. Medianupp-
foljningstiden vid databrytpunkten var 30,5 ménader. Foretaget har motiverat sina extrapo-
leringsfordelningar utifran statistisk och visuell passform. Log-normalférdelning tillampas i
bada armarna for att extrapolera PFS. Gammafordelningen anviands for att extrapolera OS
for Elahere-armen medan Weibullfordelningen tillampas i jamforelsearmen.
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TLV:s diskussion

Foretagets extrapolering av PFS anser TLV vara rimlig eftersom den baseras pa mogna data
med god statistisk och visuell passform. En viss osdkerhet kvarstar dock i underliggande KM-
data till f6ljd av den 6ppna studiedesignen. Extrapoleringen av PFS visas i Figur 3.

Figur 3. Féretagets och TLV:s extrapolering av PFS i férhallande till KM-data fran MIRASOL.
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Foretagets extrapolering av OS anser TLV diaremot inte vara motiverad, trots att passformen
till KM-data ar bra. Modelleringen innebar att 6verlevnadsfordelen for Elahere okar 6ver tid,
samtidigt som skillnaden i andelen progressionsfria och behandlade patienter minskar mel-
lan armarna o6ver tid. Detta anser TLV vara osannolikt. Mot denna bakgrund tillampar TLV
samma extrapoleringsfordelning i bida armarna f6r OS. Gammafordelning anvénds i bada
armarna, vilket ger en mer stabil hasardkvot som ligger ndrmare det observerade virdet i stu-
dien (HR = 0,68). Den visuella och statistiska passformen till KM-data &r snarlik dven efter
TLV:s justering. Figur 4 visar TLV:s extrapolering av OS.

Figur 4. TLV:s extrapolering av OS i férhéllande till KM-data frén MIRASOL.
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TLV:s bedomning: Foretagets extrapolering av PFS bedémer TLV som rimlig. Det ar dare-
mot inte motiverat att tillimpa olika fordelningar mellan armarna for OS. Gammafordel-
ningen tillimpas darfor for att extrapolera OS i bdda armarna i TLV:s analys. Resultatet
paverkas dock inte i sarskilt stor utstrackning av TLV:s justering.

6.2.2 Halsorelaterad livskvalitet

Foretagets nyttovikter ar baserade pd EQ-5D-data frdin MIRASOL, enligt tariffen frin Sun et
al. (2022) [12]. Behandlingsspecifika nyttovikter tillampas i analysen, och dessa antas dessu-
tom variera baserat pa tiden till dod. Foretaget motiverar detta med att traditionella mo-
deller, som antar konstanta nyttovikter per halsotillstdnd, inte fangar den tydliga nedgangen i
hélsorelaterad livskvalitet som ofta sker nira doden. EQ-5D-svar blir ofta alltmer ofullstan-
diga i livets slutskede och darfor riskerar nyttovikterna att bli snedvridna om variationen i tid
till dod inte beaktas. En tid-till-d6d-baserad modellering bedoms darfor battre spegla verk-
liga utfall och ger mer tillforlitliga nyttovikter for analysen.

TLV:s diskussion

TLV anvander vanligtvis tariffen av Dolan [13] for att sdkerstilla jamforbarhet och likabe-
handling mellan utvarderingar. Féretaget hanvisar till Ernstsson et al. (2018) [14], en rapport
finansierad av TLV, som utvirderade de da tillgdngliga varderingssystemen for EQ-5D-5L
och jamforde dessa med Dolans tariff for EQ-5D-3L. Denna visade att Dolans tariff ger lagre
nyttovikter for samma halsotillstand jamfort med 6vriga system. Sedan dess har nya varde-
ringssystem tillkommit i Sverige (Sun et al., 2022 och Burstrom et al. 2020), Danmark (Jen-
sen et al., 2021) och Norge (Garratt et al., 2024). Motsvarande analys med dessa nationella
tariffer visar samma monster. Foretaget argumenterar darfor for att Dolans tariff avviker i
forhallande till andra tariffer och att nationella virderingssystem ar mer relevanta att till-
lampa.

Ett byte av tariff skulle innebara betydande utmaningar for jamférbarhet och likabehandling
mellan utviarderingar. Med anledning av detta justerar TLV till nyttovikter baserade pa Do-
lans tariff.

Att anvinda nyttovikter baserade pa tid till dod medfor ocksa bias eftersom det leder till skill-
nader i halsorelaterad livskvalitet redan vid analysstart. Detta beror pa att en storre andel pa-
tienter i jamforelsearmen forviantas avlida inom kort tid. Mot denna bakgrund anser TLV att
det ar battre att utgé fran sjukdomens faktiska forlopp, eftersom det battre speglar hur perso-
nerna mar och undviker fenomenet med olika startforhéllanden. Problemet med informativt
bortfall kvarstar dock, eftersom patienter med samst livskvalitet kan vara mindre benégna att
besvara EQ-5D-fragor i livets slutskede.

Det finns till sist inte stod for att anta hogre nyttovikter i Elahere-armen. Det saknas statist-
iskt signifikanta skillnader avseende effekten mellan armarna, och den 6ppna studiedesignen
riskerar dessutom att introducera bias i skattningen av nyttovikterna. Mot denna bakgrund
tillampar TLV tillstdndsspecifika nyttovikter frain MIRASOL pé 0,72 respektive 0,64 fore och
efter sjukdomsprogression.

TLV:s bedomning: Progressionsstatus ger en battre aterspegling av faktiska halsotillstdnd
an tid till dod, och darfor tillampar TLV nyttovikter baserade pé dessa i sin analys. Det dr inte
motiverat att tillimpa olika nyttovikter mellan armarna och darfor utgér TLV enbart frén till-
standsspecifika nyttovikter. Dolan-tariffen tillimpas av TLV i stéllet for Sun et al. (2022) for
att sakerstilla jamforbarhet och likabehandling mellan utvarderingar. Kostnaden per vunnet
QALY okar mycket till f6ljd av bada TLV:s justeringar.
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6.3 Kostnader

En forpackning av Elahere kostar [------ ] kronor. Likemedelskostnaderna for Elahere ar indi-
vidbaserade och doseringen i den hilsoekonomiska analysen baseras pa data fran MIRASOL.
Kvinnorna i MIRASOL viagde i snitt 68,8 kg och var 160,8 cm langa, och doseringen av
Elahere beraknas utifrdn en AIBW pé 59,1 kg. Foretaget utgar fran att en dos av Elahere kos-
tar cirka [------ ] kronor och administreras som en intravends infusion var tredje vecka. Detta
ar efter justering for relativ dosintensitet (RDI) och med antagandet om att alla vialer delas.

Behandlingsldngden baseras pa KM-data for tid pa behandling fran MIRASOL. Foretaget an-
vander parametrisk metod for att uppskatta tid pa behandling i Elahere-armen medan KM-
data tillampas rakt av for varje komponent i jaimforelsearmen.

Kostnader for 6vrig vard inkluderas ocksd men dr av mindre betydelse och beskrivs darfor
inte narmare i detalj hir. Bland annat inkluderas en kostnad pa 8 247 kronors for att identifi-
era FRa-positiva patienter eftersom det inte sker rutinmassigt i sjukvarden men ar en forut-
sattning for att kunna anvanda Elahere. Kostnadsposterna baseras i ovrigt pa Sodra
Sjukvardsregionens prislista fran 2025.

TLV:s diskussion

Likemedelskostnaderna for Elahere anser TLV vara underskattade. Givet att det ar forhallan-
devis f4 som kan komma att bli aktuella for behandling med Elahere i Sverige anser TLV att
vialdelning ar osannolikt. Med anledning av detta utgar TLV i sin analys fran att allt 6verbli-
vet ladkemedel kasseras. Detta ar sannolikt en forenkling eftersom viss vialdelning formodli-
gen kommer att ske, i synnerhet pa storre sjukhus. Det ar dock omdgjligt for TLV att veta i
vilken utstrackning, och darfor inkluderas det inte i TLV:s analys. Kanslighetsanalyser an-
vands dock for att visa pa hur olika antaganden om vialdelning paverkar ICER.

Medellangden for kvinnor i Sverige ar 166 cm enligt data fran SCB [15], vilket 4r langre dn
vad som observerades i MIRASOL. Likemedelskostnaderna riskerar att underskattas till foljd
av detta da Elahere doseras utifran AIBW. SCB:s uppgifter baseras dock pa ett brett dldersin-
tervall (18 till 84 ar). Foretaget har darfor kompletterat sitt underlag med data fran andra
studier i Sverige for mer relevanta aldersgrupper [16] [17]. Medelldngden i dessa studier lig-
ger narmare den som observerats i MIRASOL. Mot bakgrund av detta utgar TLV fran den
AIBW som uppmittes i studien for dosering av Elahere, dven om det ar forenat med viss osa-
kerhet.

Foretagets antaganden om tid pa behandling anser TLV ar i linje med observerade studiedata
vilket TLV ser som en fordel. Mognadsgraden av data innebar att eventuella justeringar - till
exempel att tillimpa parametrisk metod for att uppskatta tid pa behandling i jamforelsear-
men - har mycket liten paverkan pa ICER. Kostnadsposterna i 6vrigt anser TLV ocksa vara
rimliga.

TLV:s bedomning: Likemedelskostnaderna for Elahere bedomer TLV vara underskattade
till f6ljd av antagandet om full vialdelning. Det 4dr osannolikt att vialdelning sker i stor ut-
strackning och darfor antar TLV att allt 6verblivet 1ikemedel kasseras i sin analys. Kénslig-
hetsanalyserna anvinds for att utforska hur osidkerheten kring dosering med Elahere
paverkar ICER. Foretagets antaganden om tid pa behandling och 6vrigt resursutnyttjande
tillimpas dven i TLV:s analys.

5 Kostnaden per identifierad FRa-positiv berdknas som 2 639 kronor/0,32 = 8 247 kronor.

11
Dnr 3632/2024




7 Resultat av halsoekonomisk analys

7.1 Foretagets grundscenario mot ICC

7.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario

¢ Behandlingsspecifika nyttovikter som varierar baserat pa tid till d6d fran MIRASOL,
enligt tariffen av Sun et al. (2022).

e Log-normalfordelning tillimpas for att extrapolera PFS i bada armarna.

e Gammafordelning tillimpas i Elahere-armen och Weibullférdelning i jamforelsear-
men for att extrapolera OS.

e Parametrisk metod anvands for tid pa behandling for Elahere-armen och KM-data
anvands direkt for jamforelsearmen.

e 100 procent vialdelning antas.

7.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

Foretagets grundscenario presenteras i Tabell 2. Kostnaden per vunnet QALY ar cirka 2 mil-
joner kronor. Behandlingskostnaden for Elahere-armen ar hogre 4n motsvarande kostnad for
jamforelsealternativet. Likemedelskostnaden for Elahere ar framst drivande till detta. Kost-
nadsposterna ar i 6vrigt forhallandevis lika. Patienterna som far Elahere har ett langsammare
sjukdomsforlopp vilket leder till en QALY-vinst pa 0,45.

Tabell 2. Resultat i féretagets grundscenario, diskonterat dér inte annat uppges, SEK.

Elahere Kemoterapi Skillnad
Ldkemedelskostnad* 967 793 kr 94 437 kr 873 356 kr
Ovriga sjukvardskostnader 214 575 kr 174 489 kr 40 086 kr
Kostnader, totalt \ 1182 368 kr | 268 926 kr | 913442kr
Levnadsar (odiskonterade) 1,84 1,33 0,51
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 1,53 1,08 0,45
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar \ 2 033 806 kr

* Kostnader fér administrering av ldkemedel réknas med

7.2 TLV:s grundscenario mot ICC

7.2.1 Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario:
o Tillstindsspecifika nyttovikter som varierar med progressionsstatus frain MIRASOL,
enligt tariffen av Dolan (1997).
e Gammafordelning tillampas for att extrapolera OS i bida armarna.
e Ingen vialdelning antas.

7.2.2 Resultatet i TLV:s grundscenario

Resultatet i TLV:s analys visas i Tabell 3. Kostnaderna i framfor allt Elahere-armen okar till
foljd av TLV:s justeringar samtidigt som QALY-vinsten minskar. Kostnaden per vunnet
QALY okar darfor till cirka 3,3 miljoner kronor.
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Tabell 3. Resultat i TLV:s grundscenario, diskonterat dér inte annat uppges, SEK.

Elahere Kemoterapi Skillnad
Ldkemedelskostnad* 1102 192 kr 95 190 kr 1 007 003 kr
Ovriga sjukvéardskostnader 215 345 kr 175 566 kr 39 779 kr
Kostnader, totalt \ 1317 537 kr | 270756 kr | 1046 781kr
Levnadsar (odiskonterade) ,84 1,34 0,49
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 1,19 0,88 0,32
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar \ 3277 757 kr

* Kostnader fér administrering av ldkemedel rédknas med

7.2.3 TLV:s kanslighetsanalyser och bedémning av osédkerhet

Kanslighetsanalyserna i Tabell 4 visar att ICER varierar mellan 2,5 och 3,6 miljoner kronor,
vilket indikerar att den hilsoekonomiska utviarderingen praglas av en stor osidkerhet. Livs-
kvalitetsvikterna har ocksa stor paverkan pa ICER. Bedomningsmassigt anser TLV dock

denna osdkerhet vara begriansad, eftersom TLV vanligtvis anvander Dolans tariff och att det
saknas robust evidens for att tillampa négot annat an tillstdndsspecifika nyttovikter. Det

finns en del utestaende osdkerheter som TLV inte justerar i sitt grundscenario, exempelvis

den om AIBW for dosering med Elahere samt den 6ppna studiedesignen. Den sammanvagda

osdkerheten i den hilsoekonomiska utvirderingen mot kemoterapi bedomer TLV som me-

delhog.

Tabell 4. TLV:s kénslighetsanalyser

o~ d’;?"t‘:;gr"‘gzs;'::]y:i:en - Kostnader (+/-) = QALYs (+-) | Kostnad/QALY
Grundscenario 1046 781 kr 0,32 3 277 757 kr
Extrapolering av OS Weibull i bada armarna 1046 454 kr 0,31 3372100 kr
(Gamma i bada ar- Log-logistisk i bada ar- 1050 571 kr 0.42 2 530 606 kr
marna) marna
Behandlings- och pro-
gressionsspecifika nyt- | 4 45 784 037 2 866 360 kr
tovikter enligt Dolans
tariff
Nyttovikter Nyttovikter baserade
(Progressionsstatus en- | pa tid till d6d enligt Do- 1046 781 kr 0,35 3 030 693 kr
ligt Dolans tariff) lans tariff
Tariff 2’02‘;'; etal. 1046 781 kr 0,39 2 667 105 kr
Tariff av (lesrzsér)om etal. | 4 046781 kr 0,39 2708 587 kr
Kostnad per identifierad
FRo-positiv + 100% (16 494 kr) 1 055 028 kr 0,32 3303 580 kr
(8 247 kr)
(Oyfifjgi‘l’;ng) 25% vialdelning 972 381 kr 0,32 3 044 789 kr
Behandlingslangd
(Parametrisk metod for KM-data fér Elahere- 1059 085 kr 0.32 3316 282 kr
Elahere och KM-data armen
for ICC-armen)
Medellangd och AIBW
for dosering med 166 cm och AIBW = 62
Elahere kg (Medellangd fran 1 090 480 kr 0,32 3414 590 kr
(161 cm och AIBW = SCB)
59,2 kg)
Tidshorisont 10 ar 1046 702 kr 0,32 3 284 297 kr
(Livstidshorisont, 37 ar) 5ar 1043 785 kr 0,29 3584 719 kr
Diskonteringsranta 5% 1042 309 kr 0,31 3 395 840 kr
(3%) 0% 1053 993 kr 0,34 3 098 584 kr
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