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TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Relevant
jamférelsealternativ

TLV beddmer att relevant jamforelsealternativ till behandling med Imfinzi i kom-
bination med gemcitabin och cisplatin (GemCis) utgérs av GemCis for forsta lin-
jens behandling av vuxna med icke-resektabel eller metastaserande
gallvagscancer (BTC). Bedémningen baseras pé gallande svenska rekommen-
dationer och efter samrad med Klinisk expert. Aven Keytruda i kombination med
GemCis utg0r ett kliniskt relevant jamforelsealternativ till Imfinzi i kombination
med GemCis men foretaget har valt att inte inkomma med en jamforelse mot
detta alternativ.

Relativ effekt och
sdkerhet

Effekt och sékerhet av durvalumab i kombination med GemCis, mot placebo i
kombination med GemCis, har undersokts i den randomiserade, dubbelblinda
och placebokontrollerade fas lll-studien TOPAZ-1. Studiedata visar att behand-
ling med durvalumab, jamfort med placebo, resulterar i cirka 1,5 manaders
langre mediandverlevnad. Denna skillnad betecknas av EMA som modest, men
kliniskt relevant pa grund av patientgruppens daliga prognos och begrénsade
behandlingsmgjligheter. En andel patienter i bada behandlingsarmarna forefaller
kunna uppné langtidsdverlevnad, enligt studiedata frin TOPAZ-1 samt ett antall
studier med immunterapi vid andra cancerformer (Lin et. al. 2022). Det rader
dock stora osékerheter kring tidpunkten for nar en langtidsoverlevnad kan aktu-
aliseras samt att antagandet harror fran studier med immunterapi vid andra can-
cerformer an BTC. Att en liten andel kemoterapibehandlade patienter uppnar en
lAngtidsoverlevnad stods dven av uppgifter i en amerikansk registerdatabas (El-
genidy et. al. 2022).

Beskrivning av
halsoekonomisk analys

Den halsoekonomiska analysen &r en kostnadseffektanalys i form av en partit-
ioned survival modell med tre hélsotillstand (progressionsfri 6verlevnad, progre-
dierad dverlevnad och dod).

Modellering av klinisk
effekt

Effektmatt i den halsoekonomiska analysen ar progressionsfri verlevnad, pro-
gredierad dverlevnad och halsorelaterad livskvalitet. Effektdata &r framst ham-
tad frén studien TOPAZ-1, men &aven data fran externa kallor (Lin et. al. 2022,
Elgenidy et. al. 2022) anvéands i modelleringen av total dverlevnad. De externa
kallorna anvands for att modellera en langtidscverlevnad i patientpopulationen, i
form av att mortalitetsrisken for patienterna under olika tidsperioder hamtas fran
den externa datan dar mortalitetsrisken for patienterna ar lagre &n i TOPAZ-1.

| foretagets analyser antas en langtidsoverlevnad i Imfinzi-armen men inte i
GemcCis-armen. | TLV:s grundscenario antas en langtidsoverlevnad i bada be-
handlingsarmarna. TLV justerar aven tidpunkten fér nar en langtidséverlevnad
med den lagre mortalitetsrisken fran externa data antas infinna sig. | Imfinzi-ar-
men antas langtidséverlevnaden infinna sig senare, och i GemCis-armen tidi-
gare, an vad foretaget antagit.

Halsorelaterad livskvalitet

Héalsorelaterad livskvalitet uppmaéttes i studien TOPAZ-1. Féretaget tillampar till-
standsspecifika nyttovikter dar studiedata ar omvandlat till nyttovikter med en ta-
riff utvecklad av Burstrom et. al. Nyttovikterna aldersjusteras och nyttoférluster
till féljd av biverkningar beaktas. For att nyttovikterna inte ska dverskrida livskva-
liteten i normalbefolkningen i samma alder tillampar TLV nyttovikter omvandlade
med Van Houts mappningsfunktion i sitt grundscenario.

Viktigaste kostnaderna

Det ar framst lakemedelskostnaderna fér behandling med Imfinzi som paverkar
den totala kostnadsskillnaden i analysen. Behandlingskostnaden &r cirka 90 000
kronor under kombinationsfasen (21-dagarscykler) och cirka 87 000 kronor vid
underhallsbehandling (28-dagarscykler). Da féretagets modellering av behand-
lingslangden riskerar att underskatta behandlingskostnaderna for Imfinzi justerar
TLV behandlingslangden sa att den i hogre utstrackning foljer studiens KM-data
for behandlingsléngd.

Osékerheter i hédlso-
ekonomiska analysen

Osakerheten i den halsoekonomiska analysen bedéms som hog. Detta beror p&
att resultatet ar kansligt for antaganden om vid vilken tidpunkt patienter kan antas
uppna en langtidséverlevnad. Antagandet avgor andelen patienter som far en
lagre mortalitetsrisk. Dock ar bade tidpunkten och vardet pa den relativa mortali-
tetsrisken 6ver tid vid langtidsoverlevnad forenat med osakerhet.

Resultat av TLV:s héalso-
ekonomiska analyser

TLV:s resultat uppvisar en kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar
(QALY) pa cirka 1,9 miljoner kronor vid behandling med Imfinzi i tillagg till
GemCis jamfért med att patienter enbart behandlas med GemCis. Skillnaden i
totala kostnader &r cirka 1,3 miljoner kronor och skillnaden antalet vunna QALYs
ar 0,66. | TLV:s kanslighetsanalyser varierar kostnaden per QALY mellan 1,5
och 2,6 miljoner kronor.
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1 Bakgrund

TLV har tidigare tagit fram tva hilsoekonomiska bedomningar av Imfinzi:

- Imfinzi som monoterapi for behandling av lokalt avancerad, icke-resektabel icke-sma-
cellig lungcancer (NSCLC) hos vuxna vilkas tumorer uttrycker PD-L1 pa > 1 procent av
tumorcellerna och vilkas sjukdom inte har progredierat efter platinabaserad radioke-
moterapi (dnr 1219/2018).

- Imfinzii kombination med Imjudo for forsta linjens behandling av vuxna patienter med
avancerad eller icke-resektabel hepatocellulir cancer (dnr 4104/2022).

2 Gallvégscancer

Gallvagscancer (engelska ”Biliary Tract Cancer; BTC”) ar en ovanlig cancerform som star for
cirka 0,6 procent av alla nya cancerfall i Sverige. Arligen diagnostiseras BTC hos cirka 450
individer. Cirka 75 procent av alla BTC ar avancerade redan vid diagnostillfallet och gar dar-
med inte att, kirurgiskt, behandla (icke-resektabel eller metastaserande BTC). Dessutom far
nastan 80 procent av alla BTC-patienter som genomgar primar kirurgi sjukdomsaterfall inom
tre ar.

Det ar vanligt att gallvigscancer sprider sig till lymfkortlar som finns i ndarheten av gallvigarna
och till levern. Cancern kan ocksa bilda metastaser i till exempel lungorna men det ar ovanligt.

Prognosen for icke-resektabel eller metastaserande BTC ar dyster med en medianoverlevnad
pa cirka 12 manader vid behandling med dagens standardkemoterapi. 24-méanaders 6verlev-
naden ar cirka 15 procent. [1,2,3,4]

BTC ar ett samlingsnamn for foljande cancerformer:
1- Intrahepatisk gallgangscancer (iCCA; engelska "intrahepatic cholangiocarcinoma”)

2- Extrahepatisk gallgdngscancer (eCCA; engelska “extrahepatic cholangiocarcinoma®)
3- Gallblasecancer (GBC; engelska ”gallbladder carcinoma”)

Enligt TLV:s kliniska expert forviantas medianéldern for de svenska BTC-patienterna vara i
intervallet 60-65 ar.

3 Lakemedlet

Likemedlet Imfinzi innehéller den aktiva substansen durvalumab. For den aktuella indikat-
ionen erholl Imfinzi marknadsgodkannande i Europa den 16 december 2022.

3.1 Indikation

Imfinzi i kombination med gemcitabin och cisplatin dr indicerat for forsta linjens behandling
av vuxna med icke-resektabel eller metastaserande gallvigscancer (BTC).

3.2 Verkningsmekanism

Durvalumab ar en human IgGix monoklonal antikropp som binder till programmerad celld6d-
ligand-1, PD-L1. PD-L1 blockad forhindrar minskning av cytotoxisk T-cellsaktivitet och samti-
digt okar T-cellsproliferation och cytokinproduktion. Durvalumab &r checkpointhimmare som
forstarker immunforsvarets antitumorala respons.
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3.3 Dosering/administrering

1 500 mg i kombination med cytostatika (gemcitabin och cisplatin) var tredje vecka (21 dagar)
i upp till 8 cykler, foljt av 1 500 mg var fjarde vecka som monoterapi. Det ska administreras
som en intravenos infusion under en timme. Behandling ges fram till sjukdomsprogression
eller oacceptabel toxicitet.

4 Aktuella behandlingsrekommendationer

Gallgangscancer och gallbldsecancer dr ovanliga tumorsjukdomar. Nar de blir symtomgivande
ar de oftast inte botbara. Cytostatikabehandling vid gallvigscancer blir darfor oftast palliativ,
men kan i enstaka fall ge uttalad tumortillbakagéng. Vid val av behandlingsregim maste
aspekter som toxicitet kontra forvantad effekt vagas in. I det palliativa skedet ar det patientens
allmantillstdnd som avgor om patienten klarar av att f4 behandling samt om det 4r mojligt med
singel- eller kombinationsbehandling. [4]

Vérdprogrammet tar upp flera mojliga kemoterapialternativ (bdde som monoterapi och i kom-
bination) for forsta linjens behandling av patienter med icke-resektabel eller metastaserande
BTC. Nar kombinationsbehandling ar aktuell anger vardprogrammet bade gemcitabin plus cis-
platin (GemCis) och gemcitabin plus oxaliplatin (GemOx) som tankbara alternativ. Gemcita-
bin i kombination med cisplatin (GemCis eller oxaliplatin (GemOx) synes ge de bista
responserna vid lokalavancerad eller metastaserad gallgdngscancer. Cisplatin tenderar att ge
en battre antitumoreffekt, men da med en 6kad risk for biverkningar [4]. TLV:s kliniska expert
bekriftar att bAde GemCis och GemOx anvinds och att man, i klinisk praxis, inte brukar notera
nagon storre skillnad i effekt mellan alternativen. Lokala traditioner i anvandning férekommer
i landet, tillagger experten.

5 Jamforelsealternativ

Efter konsultation med sina kliniska experter uppskattar foretaget att GemCis anvands hos
merparten (6ver 50%) av patienter med icke-resektabel eller metastaserande BTC som ar ak-
tuella for palliativ onkologisk behandling. Vidare anger foretaget att oxaliplatin i kombination
med gemcitabin anvands framst vid kontraindikationer for cisplatin och dé hos cirka 20 pro-
cent av patienterna. Cirka 20 procent av patienterna erhaller enbart gemcitabin. Foretaget be-
domer baserat pa detta att GemCis utgor relevant jamforelsealternativ till Imfinzi i
kombination med GemCis.

TLV:s diskussion

Utifran rddande kunskapslédge och efter konsultation med sin kliniska expert konstaterar TLV
att bdde GemCis och GemOx anvinds for forsta linjens behandling av patienter med icke-
resektabel eller metastaserande BTC aktuella for palliativ onkologisk behandling. Vardpro-
grammet anger att det foreligger en trend mot béattre antitumoreffekt av GemCis vid gallgangs-
cancer. Denna kombination foreslds ocksd 1 forsta hand av de europeiska
rekommendationerna [5]. TLV:s kliniska expert intygar ocksa att GemCis anvands i storre ut-
strackning an GemOx i Sverige och bedomer foretagets siffror 6ver fordelningen som rimliga.
Den europeiska likemedelsmyndigheten EMA konstaterar i sitt utredningsprotokoll att
GemCis utgor standardbehandling i denna kliniska situation [1].

TLV:s slutsats ar att GemCis utgor ett valdokumenterat och rekommenderat behandlingsalter-
nativ vid BTC och har en utbredd anvandning. Daremot saknar GemCis regulatoriskt godkan-
nande vid denna indikation och anviands saledes off label. Bade gemcitabin och cisplatin ar
aldre generiska cytostatika som upphandlas av regionerna. Sammantaget finner TLV ingen an-
ledning att anta att GemCis inte ar kostnadseffektivt vid BTC och bedomer darfor att
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behandling med GemCis utgor det relevanta jamforelsealternativet till behandling med Imfinzi
i kombination med GemCis vid BTC.

I ett sent skede under utredningen utfirdade NT-radet en rekommendation for anvindning av
Keytruda i kombination med GemCis for forsta linjens behandling av patienter med icke-re-
sektabel eller metastaserande BTC. Rekommendationen har utfiardats inom ramen for den ge-
nerella hanteringen av PD-(L)1-hdmmare for icke-palliativa tillstdnd. Keytruda i kombination
med GemCis kan darfor betraktas som ett kliniskt relevant jaimforelsealternativ till Imfinzi i
kombination med GemCis. TLV har berett majlighet for foretaget att inkomma med en jamfo-
relse mot Keytruda i kombination med GemCis. Foretaget har inte inkommit med en sddan
jamforelse.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ till behandling med Im-
finzi i kombination med GemCis utgors av GemCis for forsta linjens behandling av vuxna med
icke-resektabel eller metastaserande gallvigscancer (BTC).

6 Relativ klinisk effekt och sakerhet

6.1 Klinisk studie

Det kliniska underlaget fér durvalumab i kombination med GemCis vid icke-resektabel eller
metastaserande BTC baseras pa studien TOPAZ-1 [6].

Tabell 1. Sammanfattning éver TOPAZ-1

. . . Intervention och 8 .
Studie Studiedesign jamforelsealternativ Studiepopulation Utfall
TOPAZ-1 | Randomiserad, Imfinzi i kombination 685 patienter utan ti- Median-OS: Imfinzi 12,9
dubbelblind och pla- | med gemcitabin och digare behandling fér | manader, placebo: 11,3
cebokontrollerad cisplatin (GemCis) el- | icke-resektabel eller manader. HR 0,74 (95%
ler placebo i kombi- metastaserande gall- | Kl 0,63-0,87)
nation med GemCisi | vagscancer
1:1 forhallande Median-PFS: Imfinzi 7,2
manader, placebo: 5,7
manader. HR 0,75 (95%
K1 0,63-0,89)

Metod

Effekten och sidkerheten av durvalumab i kombination med GemCis hos patienter med icke-
resektabel eller metastaserande BTC (iCCA, eCCA och GBC) har utvarderats i den pagaende
randomiserade, dubbelblinda och placebokontrollerade fas I1I-studien TOPAZ-1. De inklude-
rade patienterna hade inte tidigare fitt behandling for icke-resektabel eller metastaserande
BTC. Aven patienter med sjukdomséterfall mer dn sex manader efter kurativ kirurgi och/eller
fullgjord adjuvant kemoterapi* kunde inkluderas.

Patienterna skulle ha ECOG funktionsstatus? pa o eller 1, adekvat organ- och benmargsfunkt-
ion, acceptabla serumbilirubin-nivder och inga kliniskt signifikanta gallvigsobstruktioner.
Randomisering stratifierades enligt sjukdomsstatus (icke-resektabel vs. &terkommande) och
primar tumorlokalisation (iCCA, eCCA och GBC).

Patienterna randomiserades i 1:1 forhéllande till en av foljande behandlingar:

1 En andel patienter med BTC som genomgar kurativ kirurgi och som bedéms 16pa stor risk for aterfall brukar erbjudas adjuvant
kemoterapi med exempelvis kapecitabin.

2 ECOG (The Eastern Cooperative Oncology Group) preformance status (funktionsstatus) ar en skala som maéter prestationsfor-
magan mellan o (fullt aktiv och kapabel att utfora alla sysslor som utférdes innan sjukdomen) och 5 (d6d).
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1- Interventionsarmen fick durvalumab 1 500 mg dag 1 + GemCis dag 1 och 8 i varje 21
dagars cykel i upp till 8 cykler, foljt av durvalumab 1 500 mg var fjarde vecka fram till
sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet.

2- Kontrollgruppen fick placebo dag 1 + GemCis dag 1 och 8 i varje 21 dagars cykel i upp
till 8 cykler, foljt av placebo var fjarde vecka fram till sjukdomsprogression eller oac-
ceptabel toxicitet.

Patienter som var kliniskt stabila vid initial progression kunde fa fortsatta med studielikemed-
len efter bedomning fran behandlande lakare. Totalt fick cirka 20 procent av patienterna i bada
grupperna fortsatt behandling efter konstaterad progression. Mediandurationen for behand-
ling efter progression var 1,5 manader i bdda grupperna. Cross-over var inte tillaten i studien.

Efterfoljande cytotoxisk behandling gavs till 42,5 procent i durvalumab-gruppen och till 49,4
procent i placebogruppen.3

Tumorbedémningar utfordes var sjatte vecka under de forsta 24 veckorna efter randomise-
ringsdatumet och darefter var 8:e vecka till bekraftad objektiv sjukdomsprogression.

Effektmatt

Studiens primdra effektmatt var total 6verlevnad (OS). Sekunddra effektmétt var bland andra
provarbedomd progressionsfri 6verlevnad (PFS), objektiv tumorrespons (ORR4), responsdu-
ration (DOR) och effekt baserat pa grad av PD-Li-uttryck. PFS var stodjande effektmatt och
testades for statistisk signifikans om effekten pa OS var statistiskt signifikant.

Totalt har fyra dataanalystillfallen utforts i studien:

1- December 2020: syftet vid detta analystillfille var att faststilla aktiviteten (tumorre-
sponsen) av durvalumab + GemCis. Det skedde dock inget formellt statistiskt test av
detta effektmatt.

2- Augusti 2021 [6]: analysen var planerad till efter cirka 397 intraffade dodsfall och syftet
var att bedoma eventuell overlagsenhet av durvalumab mot placebo. Medianuppfolj-
ningen var 16,8 manader i durvalumab-gruppen och 15,9 méanader i placebogruppen.
Datamognaden avseende OS var 62 procent. Foretagets ansokan till EMA bygger pa
resultatet av detta analystillfalle.

3- Februari 2022 [7]: final dataanalys efter cirka 496 intraffade dodsfall. Median uppfolj-
ning vid detta tillfalle var 23,4 ménader i durvalumab-gruppen och 22,4 manader i pla-
cebogruppen. Detta datatillfdlle rapporterade endast OS-resultateten och innehaller
darfor inga ytterligare data pa ovriga effektmétt sdésom PFS, ORR och DOR. Datamog-
naden avseende OS var 77 procent.

4- Oktober 2023. Under utredningens gang har foretaget 4ven inkommit med databryt-
punkt i oktober 2023

Resultat

Mellan april 2019 till december 2020 rekryterades totalt 914 patienter pa 105 studiecentrai 17
lander. Av dessa kom 685 att randomiseras till antingen durvalumab (n=341) eller placebo
(n=344). Grupperna var generellt balanserade avseende patientdemografi och sjukdomska-
rakteristika. Cirka 81 procent av patienterna hade initialt icke-resektabel sjukdom och 86 pro-
cent metastaserande sjukdom. Cirka 59 procent hade ett positivt PD-L1-uttryck matt som
TAP=1%5.

Baslinjekarakteristika i studien framgar av tabell 2.

3 Siffrorna avser datauttag aug 2021 rapporterat av Oh et al i grundpublikationen.

4 Matt enligt RECIST 1.1 och av lokal prévare.

5 TAP: tumour area positivity. TAP pa 1% innebar att 1% av tumorprovarea uppvisar PD-Li-uttryck vid immunhistokemisk farg-
ning.
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Vid dataanalysen i februari 2022 var median-OS 12,9 ménader i durvalumab-gruppen mot 11,3
i placebogruppen (HR 0,76; 95% KI 0,64-0,91). Figur 1 visar Kaplan-Meier-kurvan for OS i
denna analys.

Tabell 2. Baslinjekarakteristika i TOPAZ-1

Table 1. Patient Demographics and Baseline Characteristics in the Full Analysis Set.*
Durvalumab plus Gemcitabine and Placebo plus Gemcitabine and

Parameter Cisplatin (n=341) Cisplatin (n=344) Total (N=685)
Median age (range) — yr 64 (20-84) 64 (31-85) 64 (20-85)
Fernale sex — no. (%) 172 (50.4) 168 (48.8) 340 (49.6)
Race — no. (%)

Asian 185 (54.3) 201 (58.4) 386 (56.4)
Region — no. (%)

Asia 178 (52.2) 196 (57.0) 374 (54.6)

Rest of the world 163 (47.8) 148 (43.0) 311 (45.4)
ECOG performance status of 0 — no. (%) 173 (50.7) 163 (47 .4) 336 (49.1)
Primary tumor type — no. (%)

Intrahepatic cholangiocarcinoma 190 (55.7) 193 (56.1) 383 (55.9)

Extrahepatic cholangiocarcinoma 66 (19.4) 65 (18.9) 131 (19.1)

Gallbladder 85 (24.9) 86 (25.0) 171 (25.0)
Disease status — no. (%)

Initially unresectable 274 (80.4) 279 (81.1) 553 (80.7)

Recurrent 67 (19.6) 64 (18.6) 131 (19.1)
Disease classification — no. (%)

Locally advancedt 38 (11.1) 57 (16.6) 95 (13.9)

Metastatic 303 (88.9) 286 (83.1) 589 (86.0)
MSI status — no. (%)

High 3 (0.9) 2 (0.6) 5 (0.7)

Stable 160 (46.9) 168 (48.8) 328 (47.9)

Missingi 178 (52.2) 174 (50.6) 352 (51.4)
Virology status — no. (%)

No viral hepatitis 187 (54.8) 174 (50.6) 361 (52.7)

Any viral hepatitis B 69 (20.2) 81 (23.5) 150 (21.9)

Active viral hepatitis B 8 (23) 14 (4.1) 22 (3.2)

Prior hepatitis C 8 (2.3) 10 (2.9) 18 (2.6)

Missing 82 (24.0) 83 (24.1) 165 (24.1)
PD-L1 expression — no. (%)

TAP =1% 197 (57.8) 205 (59.6) 402 (58.7)

TAP <1% 103 (30.2) 103 (29.9) 206 (30.1)

Missing 41 (12.0) 36 (10.5) 77 (11.2)

Figur 1 Kaplan-Meier-kurva 6ver total éverlevnad i TOPAZ-1. Databrytpunkt februari 2022
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I den senaste dataanalysen fran oktober 2023 var median-OS [--] mé&nader i durvalumab-grup-
pen mot [--] i placebogruppen [ ]. Figur 2 visar Kaplan-Meier-kurvan for OS i
denna analys®.

Figur 2. Kaplan-Meier-kurva éver total 6verlevnad i TOPAZ-1. Databrytpunkt oktober 2023

Tabellen har belagts med sekretess med stéd av 30 kap 23 § offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400)

D& det sker en successiv separation av OS-kurvorna i studien har foretaget genomfort en
piecewise” hasardkvotberdkning for perioderna 0-6 manader respektive efter sex méanader.
Analysen visar HR 0,91 (95% KI 0,66-1,26) for period 0-6 manader och 0,71 (95% KI 0,58-
0.88) for perioden efter sex manader. Denna analys ar utférd pa OS-databrytpunkt i februari
2022.

Median-PFS var 7,2 manader i durvalumab-gruppen och 5,7 ménader i placebogruppen (HR
0,75; 95% KI 0,63-0,89; p=0,001). Figur 3 visar Kaplan-Meier-kurvan for PFS i TOPAZ-1.

Figur 3. Kaplan-Meier-kurva éver progressionsfri dverlevnad i TOPAZ-1. Databrytpunkt augusti 2021

Median

Progression-free Survival, Hazard Ratio  Stratified Log-rank
mo (95% Cl) (95% CI) P Value
Durva + Gem + Cis (n=341) 7.2 (6.7-7.4) 0.75 {0.63-0.89) 0.001
1.0 .
Placebo + Gem + Cis (n=344) 5.7 (5.6-6.7)

0.9+

0.3+

0.7+

0.6+

0.5+

0.4+

0.34

0.2+

Probability of Progression-Free Survival

Durva + Gem + Cis

0.1+ Placebo + Gem + Cis

0.0+

Time from Randomization (mo)
No. at Risk
Durva + Gem + Cis 341 326 296 258 245 221 189 174 106 100 62 54 38 31 27 25 23 16 15 7 7
Placebo + Gem + Cis 344 327 280 255 237 197 149 137 80 71 39 31 17 14 11 7 7 5 4 2 2

ORR var konstaterad hos 26,7 procent i durvalumab-gruppen (2,1% fullstandig respons och
24,6% partiell respons) och hos 18,7 procent i placebogruppen (0,6% fullstindig respons och
18,1 procent partiell respons). Median-DOR var 6,4 ménader respektive 6,2 manader i grup-
perna. 26,1 procent som svarade pa behandlingarna uppvisade fortsatt respons i minst 12 ma-

nader i durvalumab-gruppen mot 15,0 procent i placebogruppen.

6 Opublicerade data
7 Etappvis
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Subgruppsanalys avseende bade OS och PFS visade konsekvent effekt i samtliga subgrupper.
Detta gillde bland annat vid olika grader av PD-Li-uttryck, typ av BTC samt om patienterna
hade primair icke-resektabel sjukdom eller hade utvecklat sjukdomsaterfall efter kurativ ki-
rurgi. PA EMA:s begiaran genomforde foretaget post hoc-analyser av durvalumabs effekt vid
hogre troskelvarden for PD-Li-uttryck (TAP 5% och 10%) som inte heller visade nagot sam-
band med studiens utfall.

Biverkningar

I sitt utredningsprotokoll konstaterar EMA att de rapporterade oonskade handelserna i TO-
PAZ-1 stammer 6verens med de tidigare kinda biverkningarna av durvalumab och GemCis och
att behandling med durvalumab inte forefaller potentiera biverkningarna av kemoterapi.

TLV:s diskussion

TLV:s kliniska expert bedomer att patientpopulationen i TOPAZ-1 ar representativ for
svenska patienter. I friga om den relativt hoga andelen patienter med asiatiskt ursprung i
studien kommenterar experten att detta ar relativt vanligt i BTC-studier och att hilften av pa-
tienterna inte var asiater. Vidare konstaterar TLV att resultatet i TOPAZ-1-studiens kontroll-
larm ligger i linje med resultatet av GemCis-armen i den brittiska ABC-02-studien [8] som
dokumenterade effekten av GemCis hos patienter med BTC.

I TOPAZ-1 begransades behandling med GemCis till sex manader, vilket ar i linje med ABC-
02-studien frén 2010 [8]. Det har emellertid genom &ren gjorts studier dar patienter som
fortfarande ar progressionsfria efter sex manader med kombinationsbehandling fatt fortsatta
med enbart gemcitabin. TLV:s kliniska expert anger att fortsatt behandling med gemcitabin
tillampas i Sverige hos patienter som haft respons pa kombinationsbehandlingen GemCis. I
fraga om huruvida fortsatt behandling med gemcitabin efter sex manaders kombinationsbe-
handling med GemCis innebar néagra 6verlevnadsvinster eller inte konstaterar EMA att det i
dagslidget saknas evidens for en bedomning [1].

EMA pépekar den laga representationen av patienter med eCCA i studien, men menar att
detta ar vantat dd eCCA uppticks oftare i tidigt sjukdomsstadium pa grund av symtom relate-
rade till gallstas.

EMA anser att det saknas data for att rekommendera métning av PD-Li-uttryck i syfte att
prediktera respons till durvalumab i kombination med GemCis vid BTC.

En forlangning av median-OS pa cirka 1,5 manader bedoms av EMA som en modest men kli-
niskt relevant effekt d& patienter med icke-resektabel eller metastaserande BTC har délig
prognos och saknar effektiva behandlingsalternativ. Aven foretaget betecknar effekten pa me-
dian-OS som modest, men tillagger att den fulla effekten av durvalumab inte avspeglas i me-
dian-OS utan i form av uppnadd langtidséverlevnad for en andel patienter. Foretaget anfor
att liknande monster hos patienter behandlade med immuncheckpointhdmmare tidigare har
rapporterats vid andra typer av solida tumérer och refererar till en nyligen publicerad syste-
matisk 6versikt/metaanalys av Lin et al. [9] I denna 6versikt ssmmanstéllde forskarna OS-
data fran 23 kliniska studier med immuncheckpointhimmare (ICI) vid cancerformerna icke-
smacellig lungcancer, malignt melanom och urotelialcancer. De flesta av de inkluderade stu-
dierna hade feméarsoverlevnadsdata.

TLV konstaterar att de inkluderade studierna i Lin et al. visserligen ger visst stod for en ut-
planande OS-kurva for bade ICI — och kemo-armarna under studiernas uppfoljningstid, men
det foreligger samtidigt stora osdkerheter kring tolkningen av dessa data. Sammanstall-
ningen innehaller inga studier vid BTC och cancerformen malignt melanom anses svara
mycket bra pa behandling med ICI [20]. Det foreligger dven vissa skillnader mellan studierna
avseende nar i tiden en utplaning av OS-kurvan aktualiseras och studierna har for korta upp-
foljningstider for en siker bedomning av 6verlevnaden pa langre sikt &n fem ar. I en del av de
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inkluderade studierna i Lin et al. ir en utplanande OS-kurva inte uppenbar sa tidigt som f6-
retaget menar ar fallet i Imfinzi-armen. TLV:s kliniska expert finner det dock rimligt att anta
att en utplanande OS-kurva, likt det som konstateras i Lin et al., 4ven skulle uppsta vid can-
cerformen BTC. Experten bedomer att denna OS-utveckling 6ver tid borde uppsté i saval ICI-
armen som i kemo-armen, men uppskattningsvis vid en nagot senare tidpunkt vid behand-
ling med kemoterapi.

For att validera 6verlevnaden i GemCis-armen bortom KM-data anvander sig foretaget av
europeiska registerdata (ENSCCA Registry) for patienter med gallgdngscancer diagnostise-
rade under perioden 2010 — 2019 [10]. Data fran detta registermaterial visar att 1,8 procent
av patienter med icke-resektabel sjukdom som erholl aktiv onkologisk behandling fortfa-
rande var vid liv vid ar fem. TLV konstaterar att tidpunkten fem ar representerar slutet pa
KM-kurvan i ENSCCA-registret, vilket 0kar osidkerheten vid tolkningen av dessa data. En an-
nan osakerhet ar att registret inte innehaller gallblasecancer som enligt foretaget har en na-
got simre prognos an gallgangscancer.

For att stodja sitt antagande om langtidsoverlevnad i Imfinzi-armen anvander foretaget sig
av uppgifter i den amerikanska SEER8-databasen [11]. Registret innehaller 6verlevnadsdata
for cirka 9 000 patienter med intrahepatisk gallgdngscancer diagnostiserade under perioden
2000 — 2018 varav 54 procent var behandlade med kemoterapi. Overlevnadskurvor publice-
rade fran langtidsuppfoljningen visar att en liten andel patienter behandlade med kemoterapi
uppnaér langtidsoverlevnad i detta registermaterial, vilket stimmer 6verens med TLV:s Kkli-
niska experts uppskattning om att 4ven de kemoterapibehandlade patienter kan uppvisa en
langtidsoverlevnad vid BTC. Registermaterialet innehaller ddremot enbart patienter med in-
trahepatisk gallgangscancer, vilket skapar viss osidkerhet vid tolkningen av data och extrapo-
leringen till hela gruppen BTC-patienter.

TLV:s bedomning: TLV bedomer i enlighet med EMA att, jamfort med gemcitabin i kombi-
nation med cisplatin (GemCis), resulterar behandling med durvalumab i kombination med
GemCis i en modest men statistiskt signifikant och kliniskt relevant forlangning av totalover-
levnad hos patienter med icke-resektabel eller metastaserande gallvigscancer i forsta linjen.

Tillganglig litteratur samt konsultation med klinisk expert ger stod for antagande om langtids-
overlevnad for en andel patienter behandlade med durvalumab i kombination med GemCis
samt for patienter behandlade med enbart GemCis. TLV bedomer dock att det rader stora osa-
kerheter kring nir i tiden en utplaning av OS-kurva kan tankas ske.

8 The Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER) Program
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7 Halsoekonomi

7.1 Beskrivning av halsoekonomisk analys

I den hilsoekonomiska analysen jamfors behandling med Imfinzi i kombination med GemCis
("Imfinzi-armen”) med patienter som enbart behandlas med GemCis ("GemCis-armen”). Den
halsoekonomiska analysen utvarderar darmed tillagget av att behandlas med Imfinzi.

Modellen ar en partitioned survival modell och bestar av tre hilsotillstdnd: progressionsfri
sjukdom, progredierad sjukdom och dod. Samtliga halsotillstand ar associerade med specifika
kostnader och livskvalitetsvikter. Alla patienter ar progressionsfria vid modelleringens start.
Figuren nedan visar hur patienter kan forflytta sig i modellen. Overlevnadskurvor anviands di-
rekt i modellen och andelen patienter i respektive hilsostadie vid en viss tidpunkt berdknas
som arean under kurvan vid tidpunkten.

Figur 4. Foretagets halsoekonomiska modell

= Fre-Progression

Disecse
Progression

N

Posl-Prograssian

Forklaring av flodesdiagrammet: Beige=progressionsfri, klarbla=progredierad, mérkbla=dod.

Effektdata baseras framst pa studien TOPAZ-1. Mot bakgrund av den begransade uppfoljnings-
tiden anvinds dven andra studier av immun-onkologi for att modellera 6verlevnaden 6ver tid.
I enlighet med TOPAZ-1 ar patienterna i genomsnitt 62,4 ar vid modelleringens start. Genom-
snittlig vikt och langd baseras pa svenska datad. Tidshorisonten dr 30 ar och ar vald for att
fanga hela patienternas aterstaende livslangd. Kostnader och hilsoeffekter diskonteras med en
arlig diskonteringsranta om tre procent. Cykellingden i modellen ar 21 dagar under kombinat-
ionsfasen av behandlingen (8 cykler) och 28 dagar foljande cykler da patienterna far under-
héllsbehandling med Imfinzi i monoterapi. Halvcykelkorrigering tillaimpas.

7.2 Effektmatt

De viktigaste effektmétten i modellen ar total 6verlevnad (OS) och progressionsfri 6verlevnad
(PFS). Data hamtas framst frain TOPAZ-1 med brytpunkt for PFS och hilsorelaterad livskvali-
tet i augusti 2021 med en maxuppfoljningstid pa 24 manader samt for OS i februari 2022 med
en maxuppfoljningstid pa cirka 33 manader. Foretaget har dven inkommit med ett underlag
som visar ett senare datauttag for OS med brytpunkt i oktober 2023 med en maxuppfoljnings-
tid pa [--] méanader.

Eftersom tidshorisonten ar langre dn den tid det finns effektdata for har foretaget extrapolerat
data over tid. Foretaget har dels extrapolerat 6verlevnadsdata med parametrisk metod, dels
anvant en kombinerad metod av parametrisk modellering och en relativ mortalitetsrisk jam-
fort med normalbefolkningen for att beakta en lagre mortalitetsrisk och en langtidsoverlevnad
i patientgruppen.

9 Statistiska centralbyran: https://www.scb.se/contentassets/9608d268fagc40178e30131f03776b76/percenti-
ler_av_langd_vikt_bmi_2010-2011.xls
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7.2.1 Klinisk effekt

Foretaget modellerar 6verlevnad i de tva behandlingsarmarna separat da behandlingsarmar-
nas KM-kurvor korsade varandra under studietiden. Val av fordelningsform baseras pa stat-
istisk passform?, det vill siga hur vil de skattade fordelningarna Gverensstimmer med
bakomliggande Kaplan-Meier (KM)-estimat, samt klinisk rimlighet.

Modellering av PFS

Foretaget valjer att modellera PFS-kurvorna med fordelningen Spline hazards 3 knots. For-
delningen har god statistisk passform till bida behandlingsarmarna. I figuren nedan visas f6-
retagets modellering av PFS.

Figur 5. KM-estimat och foretagets modellerade PFS-kurvor
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De flesta extrapoleringsfordelningarna hade liknande statistisk passform till KM-data (dataut-
tag 2022) samtidigt som estimerad overlevnad vid exempelvis fem ar skiljer sig betydligt be-
roende pa fordelning.

I GemCis-armen varierar femarsoverlevnaden mellan 0 och 2,8 procent mellan den mest pes-
simistiska och den mest optimistiska fordelningen. RWE-data fran ENSCCA-databasen [10]
visar en feméarsoverlevnad pa 1,8 procent hos patienter som behandlats for icke-resektabel
gallgdngscancer (CCA). Foretaget menar att detta belyser att det finns patienter med avancerad
gallvagscancer som kan uppna langtidsoverlevnad. Enligt foretaget ger fordelningarna log-log-
istisk, log-normal och exponential en tre- respektive fem-arsoverlevnad som 6verensstimmer
med vad som observeras i ENSCCA vid dessa tidpunkter. Eftersom den log-logistiska fordel-
ningen har en bittre statistisk passform dn de 6vriga tva anviander foretaget denna fordelning
till att modellera OS for patienter behandlade med GemCis. Detta ger en femarsoverlevnad pa
2,8 procent.

Vid modellering av 6verlevnaden for Imfinzi-armen menar foretaget att standardmetoder inte
ar lampliga. Standardmetoder tenderar enligt foretaget att underskatta 6verlevnaden over tid
hos patienter behandlade med immunterapier (ICI). Detta menar foretaget kommer av att
uppfoljningstiden i studien ofta ar for kort for att fainga den fordréjda effekten av denna typ av
lakemedel. Foretaget menar fortsatt att det beh6vs mer mogna plataer dn vad som ses i TOPAZ-
1 (DCO 2022) for att anvanda metoder som exempelvis mixture cure. Samtidigt argumenterar
foretaget att det finns tillrackligt mycket externa data for att kunna gora antaganden om ICI:s
langsiktiga effektfordel pa overlevnad. Ett exempel foretaget lyfter ar studien CASPIAN som
studerade Imfinzi+kemo vid behandling av spridd smacellig lungcancer [13, 14]. Likt

10 Genom Akaike Information Criterion (AIC) och Bayesian Information Criterion (BIC)
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TOPAZ-1 hade en plata av langtidsoverlevare utvecklats i Imfinzi+kemo-armen vid den treé-
riga brytpunkten i CASPIAN, men inte vid tidigare datauttag. KM-datauttaget frin TOPAZ-1
oktober 2023 [-------------- ] (se figur 2). For att beakta langtidsoverlevnad for en andel av pa-
tientpopulationen anvander sig foretaget av en metod som kan delas upp i tre steg nar de mo-
dellerar 6verlevnaden for Imfinzi-armen.

Det forsta steget omfattar de forsta 33 manaderna. Under denna tidsperiod extrapoleras ef-
fektdata fran TOPAZ-1 med en log-logistisk fordelning. Den log-logistiska fordelningen har en
god statistisk passform.

I steg tva och tre modellerar foretaget 6verlevnaden med hjilp av en relativ risk att d6 jamfort
med normalbefolkningen. Detta innebar ett antagande om en léngtidsoverlevnad dar patien-
terna far en lagre mortalitetsrisk dn vad de haft om OS modellerats med fordelningen log-log-
istisk. Till det andra steget, for modellering av manaderna 33—60, anviander foretaget
overlevnadsdata vid olika landmarken (landmark analysis) fran studien Lin et. al. [9]. Studien
ar en systematisk oversikt av 23 randomiserade kontrollerade fas III-studier som jamfor be-
handling med immunterapi +/- kemoterapi respektive kemoterapi vid tre olika cancertyper:
icke-smacellig lungcancer, malignt melanom och urotelialcancer. Baserat pa 6verlevnaden i
immunterapi-armen i studierna beriknas den genomsnittliga mortalitetsrisken for manaderna
24—36, 36—48 och 48—60. Fran den genomsnittliga mortalitetsrisken vid de tre tidsperioderna
berdknades sedan en kvot som ger en relativ risk att do jamfért med normalpopulationen i
samma alder.

Efter 60 manader (fem ar) bedomer foretaget att Lin et. al. inte langre ger tillforlitliga data.
Fran denna tidpunkt och framat, det tredje steget i foretagets modellering, anvands i stillet en
standardiserad mortalitetskvot (SMR) baserad pa RWE-data fran den amerikanska databasen
SEER™ [11]. SEER ger data over en lang tidsperiod (ar 2000—2018). Daremot innefattar data
endast patienter med intrahepatisk gallgdngscancer, vilket ar en subgrupp av patienterna med
gallvagscancer. I TOPAZ-1 hade omkring tre fjardedelar av patienterna gallgdngscancer och en
fjardedel av patienterna hade gallblasecancer. Foretaget menar att patientgruppen med gall-
gangscancer (det vill sdga subgrupperna intra- och extrahepatisk gallgdngscancer) utgér ma-
joriteten av gallvigscancerfallen. Mortaliteten berdknad for patienter med gallgangscancer
fran RWE-data borde f6ljaktligen vara representativ for hela gallviagscancerpopulationen en-
ligt foretaget.

I tabellen nedan finns en sammanstillning av patienternas relativa risk att do jamfort med
normalpopulationen vid olika tidsperioder i modellen (steg tva och tre). Vardet innebar till
exempel att vid ménad 24—-36 ar mortalitetsrisken for patienterna 33,13 ganger hogre dn nor-
malpopulationens mortalitetsrisk vid samma alder i Imfinzi-armen 2. Foretaget har dven be-
raknat en relativ mortalitetsrisk for GemCis-armen baserat pa data fran kontrollarmarna i Lin
et. al. men tillampar inte dessa i analysen, och dirmed inget antagande om en langtidsoverlev-
nad, i GemCis-armen i sitt grundscenario.

Tabell 3. Relativ mortalitetsrisk vid olika tidsperioder i modellen

Tidsperiod i manader Relativ mortalitetsrisk jamfért med normalpopulationen
Imfinzi-armen GemCis-armen*

24-36** 33,13 38,65

36-48 22,43 26,63

48-60 13,09 23,29

60-120 4,65 4,65

120- 1,44 1,44

* Dessa vdrden anvdnds inte i foretagets grundscenario. ** Anvdnds fraGn manad 33 i Imfinzi-armen.

1 Foretaget har genomfort en litteratursokning for att identifiera relevanta kliniska studier och registerstudier av 1angtidsoverlev-
nad hos den aktuella patientgruppen. Endast studien baserad pd SEER-data ansags relevant.

12 Mortalitetsrisken i normalpopulationen vid tidpunkterna ar enligt foretaget 0,79% ménad 24-36, 0,86% manad 36—48 och
0,93% manad 48—60.
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Foretaget har under utredningens gang delgett TLV nya 6verlevnadsdata med brytpunkt i ok-
tober 2023 (se figur 2). Enligt foretaget [

]. I figuren nedan visas foretagets
modellerade OS-kurvor.

Figur 6. KM-estimat och extrapolerade OS-kurvor i féretagets grundscenario

Tabellen har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400)

TLV:s diskussion

Antaganden om OS har en stor paverkan pa resultatet. TLV anser det positivt att foretaget va-
liderat sina antaganden om 6verlevnad 6ver tid med externa data. Detta tillfor information till
valet av lamplig extrapolering av 6verlevnaden. Dock foreligger osdkerhet da valideringsdata
grundar sig pa andra cancerformer an gallvigscancer, liksom att andra cancerformer och en
subgrupp av gallvigscancerpopulationen ligger till grund for den estimerade 6verlevnaden
over tid. TLV:s kliniska expert finner det rimligt att anta att en utplanande OS-kurva, likt 6ver-
levnadsutvecklingen som konstateras i Lin et al., skulle kunna uppsta vid cancerformen BTC.
Utifran radande kunskapslige likstdller TLV:s expert prognosen for alla typer av gallvigscan-
cer, vilket talar for foretagets antagande om att mortaliteten for subgruppen iCCA (Elgenidy
et. al.) skulle vara representativ for BTC-gruppen som helhet. Samtidigt kvarstar osakerheter
gillande relativ effekt d& merparten av QALY-vinsten uppstar efter den tidsperiod det finns
data for i TOPAZ-1. I foretagets grundscenario leder tilliggsbehandling med Imfinzi till en
lagre mortalitetsrisk under 22 &rs tid, vilket ar ett antagande TLV anser ar forenat med hog
osakerhet.

TLV bedomer det lampligare att tillampa antagandet om en lagre mortalitetsrisk och ldngtids-
overlevnad baserad pa Lin et. al. frdn manad 40 i Imfinzi-armen. [

----------------- ]. Aven i flertalet av studierna som ingér i Lin et al. infaller utplaningen av 6ver-
levnadskurvorna i immunterapi-armarna senare dn manad 33 som foretaget har antagit i sitt
grundscenario. TLV:s justering innebar att antagandet om langtidséverlevnad tillimpas fran
en senare tidpunkt och ger dirmed nagot lagre OS-estimat for Imfinzi-armen 6ver tid.

TLV finner det dven rimligt att anta att en andel patienter behandlade med GemCis blir lang-
tidsoverlevare med en lagre mortalitetsrisk. [
————————— 1, dels indikerar resultat i Elgenidy et al. att en lngtidsoverlevnad forekommer hos
kemoterapibehandlade patienter. Aven TLV:s kliniska expert menar att en mindre andel pati-
enter i GemCis-armen kan bli langtidsoverlevare, men att langtidsoverlevnaden infaller vid en
senare tidpunkt dn i Imfinzi-armen. For att finga en langtidsoverlevnad dven i GemCis-armen
bedomer TLV att den relativa mortalitetsrisk som foretaget berdknat fran kemo-armarna i Lin
et. al. samt fran Elgenidy et. al. bor tillaimpas dven i GemCis-armen. KM-data i Lin et. al. indi-
kerar att en utplaning av kemo-armarna sker strax efter fyra ar. TLV bedomer darfor att denna
tidpunkt ar rimlig for att tillimpa ett antagande om langtidséverlevnad f6r GemCis-armen i
TLV:s grundscenario. TLV:s justering innebar att Imfinzi-armen har en effektfordel under fem
ars tid, men fran ar fem och framat blir risken for att avlida lika stor i respektive arm.
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De exakta vardena for den relativa mortalitetsrisken samt de exakta tidpunkterna for nar en
langtidsoverlevnad med en ldgre mortalitetsrisk uppkommer i respektive arm ar forknippat
med osdkerhet. TLV genomfor kanslighetsanalyser dar tidpunkterna for langtidsoverlevnaden
varieras for att visa antagandets inverkan pa resultatet. I figuren nedan visas TLV:s modelle-
rade OS-kurvor.

Figur 7. KM-estimat och extrapolerade OS-kurvor i TLV:s grundscenario

Tabellen har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400)

Foretaget har i korrespondens med TLV framfort att de anser att ménad 36 ar en lampligare
tidpunkt for att implementera antagandet om langtidséverlevnad i Imfinzi-armen. De hanvisar
tll [ ]. TLV anser att tidpunkten ar for-
knippad med osikerhet da stod for en langtidsoverlevnad huvudsakligen baseras pa metaana-
lysen av Lin et al och TLV konstaterar att det i flertalet av studierna som ingar i Lin et al. inte
framtrader en utplaning i immunterapi-armarna redan manad 36, och TLV bedomer det dar-
for ar lampligare att anta en senare tidpunkt.

Foretaget anser 4ven att manad 60 ar en lampligare tidpunkt for att anta en langtidsoverlevnad
i GemCis-armen. Motiveringen foretaget framfor ar att mortalitetsrisken minskar mer i im-
munterapi-armarna i Lin et al. 4n i kemo-armarna. Dock ar den relativa mortalitetsrisken be-
raknad fran samma studier som ligger till grund for Imfinzi-armens relativa mortalitetsrisk,
och TLV anser darfor att studierna ar lika vél lampade for att modellera antaganden om lang-
tidsoverlevnad dven i GemCis-armen. Vidare planar flertalet av kemo-armarna i Lin et al. ut
innan ménad 60. TLV anser darfor att antagandet om langtidséverlevnad i GemCis-armen bor
implementeras tidigare &n manad 60.

TLV anser att extrapoleringen av PFS-kurvorna ter sig rimliga. Da justeringar av PFS-kurvorna
har liten inverkan pa resultatet gor TLV ingen vidare utredning av dessa.

TLV:s bedomning: Antagandet om nir en langtidsoverlevnad med lagre mortalitetsrisk
lampar sig att borja tillampa ar forenat med osdkerhet. Baserat pa utvecklingen av KM-data i
studierna i Lin et al. bedomer TLV att manad 40 &r en lampligare tidpunkt for ett antagande
om att en andel patienter uppnar langtidsoverlevnad i Imfinzi-armen. Detta da foretagets an-
tagande enbart baseras pa utvecklingen i TOPAZ-1-studiens KM-data. TLV bedémer att det ar
lampligt att anta att en andel patienter uppnar langtidséverlevnad dven i GemCis-armen, och
att ménad 52 dr en rimlig tidpunkt att tillaimpa antagandet. Dessa justeringar minskar Imfinzi-
armens effektfordel.

7.2.2 Halsorelaterad livskvalitet

I studien samlades information om patienternas livskvalitet in med EQ-5D-5L-formuléar. Dessa
data har sedan omvandlats till nyttovikter med Burstroms tariff (2020) [15]. Livskvalitetsvik-
terna i modellen ar aldersjusterade (Ara and Brazier, 2010) [16]. Foretaget har 4ven inkluderat
mojligheten att omvandla EQ-5D-5L-resultaten till EQ-5D-3L med en mappningsfunktion ut-
vecklad av Van Hout baserad pa en brittisk tariff (2012) [17].
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Foretaget tillampar tillstandsspecifika nyttovikter i modelleringen, d& progressionsstatus var
den variabel som identifierades ha storst paverkan pa patienternas livskvalitet. Nyttovikterna
i foretagets grundscenario presenteras nedan i tabell 4.

Tabell 4. Livskvalitetsvikter i foretagets grundscenario

Progressionsfri Progredierad
Imfinzi + GemCis 0,893 0,83
GemCis 0,893 0,83

Foretaget beaktar livskvalitetsforluster till f6ljd av biverkningar av grad tre och fyra. Dessa
uppmaittes dock inte i studien, utan frekvensen och viardena pa livskvalitetsforlusterna ar ba-
serade pa NICE:s utviardering av Pemazyre for behandling av aterfall eller refraktar avancerad
kolangiokarcinom med FGFR2-forandringar [18].

TLV:s diskussion

Det foreligger viss osdkerhet avseende livskvalitetsvikterna som foretaget tillampar i sin ana-
lys. EMA péapekar att det dr osannolikt att studiedata for halsorelaterad livskvalitet i TOPAZ-1
studien ar statistiskt tillforlitliga [1]. Vidare noterar TLV att livskvalitet var ett explorativt ut-
fallsmatt i studien samt att livskvalitetsvikterna foretaget valt att tillampa i sitt grundscenario
ar hogre an den genomsnittliga livskvaliteten i den svenska normalbefolkningen vid motsva-
rande alder (0,80, enligt Burstrom et al. 2001) [19]. TLV:s praxis ar tillampning av Van Houts
mappningsfunktion vid omvandling av nyttovikter fran EQ-5D-5L till EQ-5D-3L. Van Houts
mappningsfunktion resulterar i nyttovikterna 0,795 for det progressionsfria halsotillstdndet
och 0,682 for det progredierade tillstandet. Dessa varden overskrider inte normalpopulation-
ens livskvalitet i den aktuella dlderskategorin och TLV bedomer det darfor lampligt att anvinda
Van Houts mappningsfunktion. I kanslighetsanalyser visar TLV hur resultatet paverkas av att
procentuellt variera viardena.

TLV:s bedomning: TLV bedomer det rimligt att tillimpa Van Houts mappningsfunktion for
berakning av livskvalitetsvikterna, sa att livskvaliteten hos patienterna inte overskrider livs-
kvaliteten for normalbefolkningen i samma élder.
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7.3 Kostnader

Det ar framst lakemedelskostnaderna for behandling med Imfinzi som paverkar den totala
kostnadsskillnaden i analysen. I avsnittet nedan ges en 6verblick 6ver de kostnader som inklu-
derats i analysen.

7.3.1 Lakemedelskostnader

Foretagets angivna pris for Imfinzi ar 7 085 kronor for en vial a 120 mg och 29 487 kronor for
en vial a 500 mg och ar hamtade fran apoteket.se. Imfinzi har avtalat pris som omfattas av
sekretess och skiljer sig fran det angivna priset. Priset for gemcitabin varierar mellan 291 och
850 kronor beroende pa styrka 200 — 2000 mg. Priset for cisplatin ar 126,5 kronor for en vial
4 50 mg och 314 kronor for en vial 4 100 mg. Priserna for gemcitabin och cisplatin 4r hdmtade
fran apoteket.se.

Den rekommenderade dosen Imfinzi vid BTC ar 1500 mg. GemCis doseras utifran patientens
kroppsyta. Foretaget har berdaknat genomsnittspatientens kroppsyta med Mostellers formel
baserat pa statistik om medellingden och medelvikten for befolkningen i Sveriges. Den rela-
tiva dosintensiteten baseras pa den genomsnittliga doseringen i TOPAZ-1. Ingen vialdelning
antas forekomma i foretagets grundscenario. I tabell 5 visas lakemedelskostnader per patient
och cykel i foretagets grundscenario.

Tabell 5. Ldkemedelskostnad per patient och cykel i féretagets grundscenario (SEK)

Kostnad per Kostnad per

. Antal doser per . . Relativ ; patient cykel
Behandling cykel* Dosering enligt SPC dosintensitet 1p_zgt|(¢znlt_g;/kae:) 9 och framét
9 (28-dagar)
1500 mg var 3:e vecka i
kombination med cytosta-
Imfinzi 1 tika, foljt av 1500 mg var 96,3% 87 314 kr
fjarde vecka i monote-
rapit4
1000 mg/m?dag 1 och 90 196 kr
Gemcitabin 2 gis 89,9%
25 mg/m?dag 1 och 8 ef- -
Cisplatin 2 ter administrering av 90,5%
gemcitabin'®
GemCis
2 0,
Gemcitabin 2 1000 mg/ m?dag 1 och 8 89,1%
25 mg/m?dag 1 och 8 ef- 2 901 kr -
Cisplatin 2 ter administrering av 89,1%
gemcitabin

*Antalet administreringar dr samma oavsett cykellingden 21- eller 28 dagar.

Behandlingslangd

Enligt produktresumén ska Imfinzi ges fram till progression eller oacceptabel toxicitet. Fore-
taget antar att den modellerade behandlingslingden (Time to Treatment Discontinuation,
TTD) for Imfinzi-armen utgors av Imfinzi-armens modellerade PFS-kurva. Foretaget under-
sokte, men valde bort, att modellera Imfinzi-armen med en parametrisk extrapoleringsfordel-
ning baserade pa studiens TTD-data. Enligt foretaget skulle den log-logistiska fordelningen,
som hade bist passform till TTD KM-data, 6verskatta behandlingsldngden och diarmed be-
handlingskostnaden for Imfinzi.

13 Statistiska centralbyran: https://www.scb.se/contentassets/9608d268fagc40178e30131f03776b76 /percen-

tiler av langd vikt bmi 2010-2011.xls, Mostellers formel for berdkning av kroppsyta: Fancher, K.M., et al., Comparison of
two different formulas for body surface area in adults at extremes of height and weight. Journal of Oncology Pharmacy Prac-
tice, 2016. 22(5): p. 690-695.

14 https://www.fass.se/LIF/product?userType=2&nplld=20170905000017&docType=3&scrollPosition=600

15 TOPAZ-1

16 TOPAZ-1
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https://www.scb.se/contentassets/9608d268fa9c40178e30131f03776b76/percentiler_av_langd_vikt_bmi_2010-2011.xls
https://www.scb.se/contentassets/9608d268fa9c40178e30131f03776b76/percentiler_av_langd_vikt_bmi_2010-2011.xls

Behandlingen med GemCis pégick i 8 stycken 21-dagarscykler i TOPAZ-1. Vid modellering av
behandlingslangd i GemCis-armen utgar foretaget frin TTD KM-data. Foretaget valjer den ex-
trapoleringsfordelning med bast statistisk passform, Spline Odds 3 Knots. I figuren nedan vi-
sas KM-estimat samt extrapoleringarna av TTD-kurvorna i foretagets grundscenario.

Figur 8. KM-estimat for TTD och PFS samt foretagets extrapolerade TTD-kurvor

100% o
Kaplan-Meier curves: Durvalumab +
90% | gemcitabine + cisplatin
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TTD with GemCis stopping

Progressonsfri &

TLV:s diskussion

Upphandlade priser

Eftersom GemCis ges i badda behandlingsarmarna har priset en marginell inverkan pa resulta-
tet, sa TLV justerar darfor inte till regionernas upphandlade priser.

Behandlingsldangd

Cirka 20 procent av patienterna i TOPAZ-1 behandlades i median 1,5 manader efter progress-
ion. Foretagets antagande om att TTD-kurvan motsvaras av PFS-kurvan for Imfinzi-armen ris-
kerar att underskatta behandlingskostnaden med Imfinzi. Det dr dessutom oként vilken
inverkan som behandling efter progression haft for de uppmatta effektresultaten i TOPAZ-1.
Aven detta ger stod for att behandling efter progression bor beaktas.

Baserat pa Imfinzi-armens KM-data for TTD har férdelningen log-logistisk bést statistisk pass-
form. Emellertid 6verskattar denna fordelning andelen patienter pa behandling mellan ménad
6 och 18. A andra sidan leder den log-logistiska fordelningen till att andelen patienter som
behandlas efter progression borjar minska strax efter ett ar, vilket enligt TLV:s kliniska expert
overensstimmer med klinisk praxis. Enligt TLV:s expert minskar sannolikheten att behandlas
efter progression ju lingre tid det har gétt frdn behandlingsstart. Frén cirka tre ar foljer log-
logistisk fordelning PFS-kurvan, vilket innebér att i enlighet med indikationen stér alla pro-
gressionsfria patienter pa behandling.

Om TTD-kurvan modelleras med ett medelviarde av PFS-kurvan och log-logistisk férdelning
leder det till att den extrapolerade TTD-kurvan foljer KM-data for TTD val under studietiden.
Dartill, likt foretagets grundscenario, sammanfaller PFS och TTD-kurvorna efter en tid vilket
fangar den minskade sannolikheten att behandlas efter progression allt eftersom tiden gar. I
figuren nedan visas TLV:s modellering av TTD-kurvan for Imfinzi-armen. I TLV:s kanslighets-
analyser visas effekten av att likstidlla TTD-kurvan med PFS-kurvan respektive anvinda en log-
logistisk fordelning.
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Figur 9. KM-estimat och extrapolerad TTD-kurva for Imfinzi-armen i TLV:s grundscenario
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TLV bedomer: Foretagets modellering riskerar att underskatta behandlingskostnaden med
Imfinzi. For att beakta kostnader for behandling efter progression samt den effekt som be-
handling efter progression kan innebira for studieresultatet modellerar TLV Imfinzi-armens
TTD-kurva med ett medelvarde av PFS-kurvan och den log-logistiska extrapoleringsfordel-
ningen. Justeringen innebar att TTD-kurvan for Imfinzi foljer studiens KM-data for TTD samt
fangar den minskande sannolikheten att behandlas efter progression pa sikt.

7.3.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Ldkemedelsadministrering

Foretaget baserar administreringskostnaden for intravendsa likemedel pa Syddstra Sjuk-
vardsregionens prislista for 2023 som ar 3 534 kronor per timme. Foretaget valde Sydostra
Sjukvardsregionens prislista da den exkluderar overheadkostnader for likemedel 7. Foretaget
antar att tid for andra administreringen av GemCis under behandlingscykeln ar kortare dn den
forsta, tre timmar i stéillet for fyra timmar.

Resursutnyttjande - kostnader for vardbesok och monitorering

Foretaget inkluderar kostnader for rutin- och sjukhusvard. Kostnaderna for vardbesok och
monitorering ar hamtade fran Sodra sjukvardsregionens prislista fran 2023. Foretaget har es-
timerat besoks- och monitoreringsfrekvenserna utifran klinisk praxis av BTC i Sverige, vilka
validerades av foretagets kliniska expert. Foretaget antar att progressionsfria och progredie-
rade patienter pa behandling har samma vardresursforbrukning, med undantag av att progre-
dierade patienter antas ha en nagot hogre frekvens av akutsjukvardsbesok. Foretaget antar att
patienter som progredierat och dr utan behandling har en lagre vardresursférbrukning.

Efterfoljande behandling

Foretaget inkluderar kostnader for efterféljande behandling i analysen. Foretaget menar att
det inte finns ngra standardiserade andra- respektive tredje linjens behandlingar for den ak-
tuella patientpopulationen, si valet av efterféljande behandling och hur stor andel patienter
som far respektive behandling baseras pA TOPAZ-1'8. Aven behandlingslidngden for respektive
efterfoljande behandling baseras pa TOPAZ-1 och antas vara lika 1ang oavsett behandlingsarm.
Foretaget inkluderar dven administreringskostnader for efterféljande behandlingslinjer i ana-
lysen. Foretaget antar ett tre veckor langt behandlingsuppehall mellan behandlingslinjerna.

17 Likemedelskostnader som inte kunnat matchas med unika patienter eller atgarder.
18 DCO 2022.
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I Imfinzi-armen far 50,7 procent av patienterna en andra linjens behandling. I GemCis-armen
ar motsvarande andel 53,8 procent av patienterna. Andelen patienter som far vilken andra lin-
jens efterfoljande behandling och behandlingens genomsnittskostnad per cykel visas nedan i
tabell 6.

Tabell 6. Fordelning mellan efterfoljande behandlingar och genomsnittskostnad i andra linjen i féretagets analys

2L Imfinzi- GemCis- Genomsnittskostnad per cy-
armen armen kel per behandlad patient
(SEK)
Fluorouracilkombinationer 47% 43% 7 337 kr
Platinum baserade kemoterapier 28% 22% 11 604 kr
Teysuno 11% 13,5% 6 006 kr
Kapecitabin + platinum baserade kombinationer 14% 15% 1984 kr
Immunterapier 1% 7% 49 201 kr

Foretaget antar vidare att cirka 20 respektive 24 procent av patienterna i Imfinzi- respektive
GemCis-armen far en tredje linjens behandling. Behandlingarna som administreras 4r samma
som i andra linjen, och andelen patienter som far respektive behandling ar snarlik mellan
behandlingsarmarna.

TLV:s diskussion

Ldkemedelsadministrering

TLV tillampar Sodra sjukvardsregionens prislista for ar 2023, 6 448 kronor, som timkostnad
for intravenos ladkemedelsadministrering. Sodra sjukvardsregionens prislista tillampas i enlig-
het med tidigare bedomningar om att aven overheadkostnader for lakemedel bor beaktas i to-
talkostnaden for lakemedelsadministrering.? Detta ar ocksa i linje med TLV:s bedomning i
Imfinzi vid levercallscancer (dnr 4104/2022). Vidare antar TLV att administreringen av
GemCis tar lika lang tid i bade forsta och andra administreringen under behandlingscykeln.
Det ar frimst den antagna administreringskostnaden f6r Imfinzi som har inverkan pa resulta-
tet dd GemCis ges under en begriansad tid i bdda behandlingsarmarna.

Resursutnyttjande - kostnader for vardbesok och monitorering
Justering av frekvensen pa vardresursutnyttjandet har en mindre inverkan pa resultatet, och
TLV gor darfor ingen vidare utredning av dessa.

Efterfoljande behandling

Det finns inga behandingsriktlinjer for andra och tredje linjens behandling av gallvagscancer i
Sverige. Justeringar av andelen patienter som far efterféljande behandling har en mindre
inverkan pa resultatet. TLV gor darfor ingen justering i sitt grundscenario. TLV:s kliniska
expert uppger att i Sverige tillimpas aterfallsbehandling med immunterapi vid icke-BTC hos
patienter som uppvisar MSI-H eller dAMMR. Da dessa genetiska fordandringar har rapporterats
forekomma hos cirka 2 procent av alla patienter med BTC [12] justerar TLV siffran 7 procent
till 2 procent i en kénslighetsanalys.

TLV:s bedomning: I TLV:s grundscenario tillimpas en administreringskostnad om 6 448
kronor baserad pa Sodra sjukvardsregionens prislista frin 2023. Administreringstiden for
GemCis antas vara 4 timmar bade vid forsta och andra administreringen i behandlingscykeln.

7.3.3 Ovriga direkta kostnader

Foretaget antar en engéngskostnad om 106 575 kronor for vard i livets slutskede oavsett be-
handling. Kostnaden ar hamtad fran TLV:s utviarderingar av Kadcyla (dnr 611/2019) och upp-
raknad enligt konsumentprisindex (KPI) till 2023 &rs prisniva. Foretaget inkluderar kostnader
for vard av biverkningar av grad tre eller hogre som rapporterats av minst fem procent av pa-
tienterna. Kostnader for vard av biverkningar har en mindre paverkan pa resultatet och pre-
senteras darfor inte i detalj.

19 Se exempelvis diskussion och bedomning avseende overheadkostnader for lakemedel i Enhertu (dnr 3986,/2021).
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8 Resultat av halsoekonomisk analys

I foretagets grundscenario ar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) cirka
1,05 miljoner kronor nir Imfinzi i kombination med GemCis jamfors med enbart GemCis. I
TLV:s grundscenario dr motsvarande kostnad cirka 1,9 miljoner kronor.

8.1 FoOretagets grundscenario

8.1.1
[ ]

8.1.2

Antaganden i foretagets grundscenario

Tidshorisonten ar 30 ar.

OS-kurvorna extrapoleras med log-logistisk fordelning och i Imfinzi-armen anvands
aven en kombinerad metod dar en relativ mortalitetsrisk baserad pa externa data till-
lampas for att beakta att en andel patienter blir ldngtidsoverlevare. I Imfinzi-armen
antas en langtidsoverlevnad fran manad 33. I GemCis-armen antas ingen langtidsover-
levnad.

Virden pa nyttovikterna har omvandlats fran studiedata till EQ-5D-5L med en tariff
fran Burstrom et. al. (2020).

Imfinzi-armens TTD-kurva antas motsvaras av PFS-kurvan.

Kostnaden for intravenos lakemedelsadministrering baseras pa Sydostra sjukvardsreg-
ionens prislista.

Resultatet i foretagets grundscenario

Foretagets resultat uppvisar en kostnad per vunnet QALY pé cirka 1,05 miljoner kronor nir
Imfinzi i tilldgg till GemCis jaimfors med enbart GemCis. Skillnader i kostnader ar cirka 1,2
miljoner kronor och antalet vunna QALYs ar 1,12. Resultaten aterfinns i tabell 7.

Tabell 7 Resultat i féretagets grundscenario, diskonterat dar inte annat uppges, SEK.

Skillnad
Imfinzi + GemCis GemCis (6kning/
minskning)
Lakemedelskostnad 1113 562 kr 19 346 kr 1094 216 kr
Ovriga sjukvardskostnader 610 286 kr 524 729 kr 85 557 kr
Kostnader, totalt 1723 848 kr 544 075 kr 1179773 kr
Progressionsfria levnadsér (odiskonterade) 0,81 0,55 0,26
Levnadsar (odiskonterade) 3,23 1,35 1,88
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 2,23 1,11 1,12
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 1051 192 kr
8.1.3 Foretagets kanslighetsanalyser
Ett urval av foretagets kinslighetsanalyser presenteras i tabell 8.
Tabell 8 Foretagets kanslighetsanalyser, SEK.
a s Skillnad i Skillnad i
Kénslighetsanalyser Kkostnader QALYs Kostnad/QALY
Grundscenario 1179 773 kr 1,12 1051 192 kr
Spline Odds (3 knots) i bada 1180 627 kr 1,12 1 051 768 kr
PFS - Spline hazards 3 armarna
knots Gamma i bada armarna 1 028 305 kr 1,12 922 126 kr
Gamma i bada armarna + 1158 743 kr 0,93 1247 500 kr
langtidsoverlevnad fran ma-
nad 33 i Imfinzi-armen
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OS - Log-logistisk till m&- | Langtidséverlevnad fran ma- 1 159 692 kr 0,74 1572973 kr
nad 33 och darefter lang- | nad 33 i bada armarna
tidsgverlevnadsjustering Langtidsoverlevnad fran mé&
tn;testii;?frreélstll_\i/nn::r;?ll- nad 33 Imfinzi-armen och frén 1172 293 kr 0,98 1197 348 kr
' méanad 60 i GemCis-armen
Langtidsoverlevnad fran ma- 1177 907 kr 1,06 1113812 kr
nad 36 i Imfinzi-armen
Nyttovikter berédknade med 1179773 kr 0,94 1 258 682 kr
Nyttovikter berdknade van Houts mappningsfunktion
med Burstréms tariff Nyttovikter utan aldersjuste- 1179 773 kr 1,14 1031 117 kr
ring
Kostnad for svinn exkluderat 1 153 060 kr 1,12 1 027 391 kr
Kostnader for efterféljande 1199 083 kr 1,12 1 068 398 kr
Kostnader behandling exkluderat
Kostnader for vard i livets slut- 1184 684 kr 1,12 1 055 568 kr
skede exkluderat

8.2 TLV:s grundscenario

8.2.1 Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario:

e Langtidsoverlevnad antas i bdda behandlingsarmarna, frdn manad 40 i Imfinzi-armen
och fran manad 52 i GemCis-armen.

e Virden pa nyttovikterna har omvandlats fran studiedata till EQ-5D-3L med Van Houts
mappningsfunktion.

e Imfinzi-armens TTD-kurva antas utgoras av ett medelviarde av PFS-kurvan och den
log-logistiska extrapoleringsfordelningen som baseras pa studiens KM-data f6r TTD.

e Kostnaden for intravenos likemedelsadministrering baseras pa Sodra sjukvardsreg-
ionens prislista och administreringen av GemCis antas ta lika lang tid vid forsta och
andra administreringen i behandlingscykeln.

8.2.2 Resultatet i TLV:s grundscenario

TLV:s resultat uppvisar en kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar pa cirka 1,9 miljoner
kronor vid behandling med Imfinzi i tilldgg till GemCis jamfort med att patienter enbart be-
handlas med GemCis. Skillnader i kostnader ar cirka 1,3 miljoner kronor och antalet vunna
QALYs ar 0,66. Resultaten aterfinns i tabell 9.

Tabell 9 Resultat i TLV:s grundscenario, diskonterat dar inte annat uppges, SEK.

Skillnad
Imfinzi + GemCis GemCis (6kning/
minskning)
Lakemedelskostnad 1177 419 kr 19 429 kr 1157 990 kr
Ovriga sjukvardskostnader 796 645 kr 698 127 kr 98 518 kr
Kostnader, totalt | 1 974 064 kr | 717556 kr | 1256 508 kr
Progressionsfria levnadsar (odiskonterade) 0,81 0,55 0,26
Levnadsar (odiskonterade) 2,97 1,69 1,28
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 1,75 1,09 0,66
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar \ 1 890 603 kr

8.2.3 TLV:s kanslighetsanalyser

TLV har genomfort kianslighetsanalyser for variabler forknippade med osdkerhet, vilka fram-
gar i tabell 10. Nagra faktorer som har markbar inverkan pa resultatet 4r antaganden om tid-
punkten en andel patienter uppnar en langtidsoverlevnad, tidshorisonten och nyttovikterna.
TLV:s analys med antagandet om att en langtidsoverlevnad infinner sig manad 60 i bada
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behandlingsarmarna kan betraktas som nagot konservativ da en utplaning av KM-data ses ti-
digare &n sa for behandlingsarmarna i Lin et al.

Tabell 10 TLV:s kanslighetsanalyser, SEK.

Kanslighetsanalyser Elcjlslmgger (+1-) gxmid@/-) Kostnad/QALY
Grundscenario 1 256 508 kr 0,66 1 890 603 kr
Tidshorisont 30 &r 15 &r 1248 513 kr 0,52 2 400 738 kr
20 ar 1252 808 kr 0,60 2 090 733 kr
Diskonteringsranta 3% 0% 1291 312 kr 0,88 1 464 554 kr
5% 1237 634 kr 0,57 2 186 583 kr
Genomsnittsalder vid 60,5 ar 1 256 840 kr 0,71 1 782 240 kr
behandlingsstart 62,5 ar | 64,5 ar 1 256 147 kr 0,62 2 024 702 kr
RDI Imfinzi 96,3% 92,6% 1226 091 kr 0,66 1 844 836 kr
100% 1271716 kr 0,66 1913 486 kr
BSA 1,91 m2 -15% (1,6 m2) 1 256 508 kr 0,66 1 890 603 kr
+15% (2,2 m2) 1 256 508 kr 0,66 1 890 603 kr
Imfinzi-armen ménad 1 259 006 kr 0,74 1708 427 kr
36
Imfinzi-armen méanad 1 254 559 kr 0,61 2069 571 kr
OS - Tidpunkt for lang- | 44
tidséverlevnad GemCis-armen manad 1 255 096 kr 0,64 1953 714 kr
48
Imfinzi-armen med rela- | GemCis-armen méanad 1257 534 kr 0,68 1847 227 kr
tiv mortalitetsrisk fran 56
ménad 40 Bada armarna manad 1251 205 kr 0,58 2 153 484 kr
GemCis-armen med re- | 40
lativ mortalitetsrisk frin | Bada armarna manad 1251 714 kr 0,53 2 373 307 kr
manad 52 52
B&da armarna manad 1251 504 kr 0,48 2 629 302 kr
60
RMR innan &r 5 (Lin et 1254 917 kr 0,60 2 087 321 kr
al) + 50%
OS - Varden pa relativ RMR innan ar 5 (Lin et 1258 328 kr 0,74 1708 825 kr
mortalitetsrisk al) — 50%
(RMR/SMR) SMR efter &r 5 1 255 797 kr 0,59 2 123 456 kr
enligt Tabell 3 (Elgenidy et al) + 50%
SMR efter &r 5 1257 196 kr 0,77 1631581 kr
(Elgenidy et al) -50%
Modellerad med PFS- 1185 777 kr 0,66 1784 177 kr
kurvan
TTD Modellerad med log- 1345 796 kr 0,66 2 024 951 kr
Medelvarde av PFS och | logistisk fordelning
log-logistisk fordelning Stoppregel &r 2 1 093 140 kr 0,66 1644 792 kr
Stoppregel ar 4 1191174 kr 0,66 1792 299 kr
Nyttovikter +15% 1 256 508 kr 0,76 1644 160 kr
PES: 0.795 (PFS: 0,914, PD: 0,784
PD: 0 682 -15% 1 256 508 kr 0,56 2 223 950 kr
! (PFS: 0,676, PD: 0,58)
Efterféljande behandling | 2% av patienterna i 1262 029 kr 0,66 1898 909 kr
— 7% i GemCis-armen GemCis-armen far im-
far ICI-behandling munterapibehandling
+ 100% patienter pa 1 268 596 kr 0,66 1908 792 kr
Vardresursforbrukning behandling
+ 100% patienter utan 1247 447 kr 0,66 1876 969 kr
behandling
+ 100% nyttjande efter 1277 806 kr 0,66 1922 649 kr
5 ar
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8.2.4 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer
I figur 10 presenteras kostnaden per vunnet QALY fran TLV:s grundscenario vid olika prisni-

vaer av Imfinzi. Varje steg nerat med 10 procent minskar kostnaden per vunnet QALY for Im-
finzi med cirka 174 000 kronor.
Figur 10 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer
Kostnad per QALY vid olika prisnivaer
2000 000 kr

1800 000 kr
1600 000 kr
1400 000 kr

~

o~

N~

o~

1200 000 kr

1000 000 kr

T~

T~

800 000 kr

.

600 000 kr

S

400 000 kr

200 000 kr
- kr

100 20

80 70

60 50 40 30 20 10 0
Procentav listpris

=== |mfinzi i kombination med GemCis jamfort med GemCis

8.2.5 Osakerhet i resultaten

Osékerhet kring

Bedémning
av osakerhet

Kommentar

nad per vunnet QALY: sam-
lad bedémning av 1. och 2.

1. Den hélsoekonomiska Lag Den halsoekonomiska analysen aterspeglar patientpopulat-
analysens aterspegling av ionen, halsotillstdnden populationen kan befinna sig i och
forvantad anvandning i kli- férvantad anvandning i klinisk praxis ar i enlighet med pro-
nisk praxis duktresumén.

2. Antaganden/faktorer med Hoég Antaganden om vid vilken tidpunkt som en langtidsoverlev-
stor paverkan pa resultat nad aktualiseras for patientpopulationen ar foérknippad med
i) Overlevnad osdkerhet och har stor paverkan pa resultatet.

3. Precision i skattad kost- Hog Beddmningen baseras pa att resultatet ar kansligt for anta-

ganden om vid vilken tidpunkt patienter kan antas uppna en
langtidsoverlevnad. Antagandet avgor andelen patienter

som far en lagre mortalitetsrisk. Dock &r bade tidpunkten
och vardet pa den relativa mortalitetsrisken over tid vid lang-
tidséverlevnad férenat med osékerhet.

8.3 Samlad beddmning av resultaten

TLV har gjort en hilsoekonomisk bedomning av Imfinzi i kombination med gemcitabin och
cisplatin indicerat for forsta linjens behandling av vuxna med icke-resektabel eller metastaser-
ande gallvagscancer (BTC). Relevant jamforelsealternativ utgors av GemCis.

I TLV:s grundscenario ar kostnaden per vunnet QALY cirka 1,9 miljoner kronor. I TLV:s kans-
lighetsanalyser ar kostnaden mellan 1,5 och 2,6 miljoner kronor. TLV bedomer osakerheten i
resultatet som hog. Detta beror pa att resultatet ar kiansligt for antaganden om vid vilken tid-
punkt patienter kan antas uppna en langtidsoverlevnad. Antagandet avgor andelen patienter
som uppnar en langtidsoverlevnad med en ldgre mortalitetsrisk. Dock dr bade tidpunkten och
vardet pa den relativa mortalitetsrisken 6ver tid vid langtidsoverlevnad forenat med osidkerhet.
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