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Anbefaling 
Medicinrådet anbefaler durvalumab i kombination med gemcitabin og cisplatin til førstelinje-
behandling af fremskreden kræft i galdeblære og galdegange.  

Medicinrådet vurderer, at tillæg af durvalumab til nuværende standardbehandling (gemcita-
bin og cisplatin) kan forlænge patienternes liv, og at en mindre andel af patienterne kan for-
ventes at blive langtidsoverlevere. Det er dog usikkert, hvor stor denne andel vil være. Der er 
ingen effektive nuværende behandlingsmuligheder.  

Bivirkningsprofilen ved tillæg af durvalumab er sammenlignelig med nuværende standardbe-
handling og primært relateret til kemoterapien.  

Durvalumab er dyrere end nuværende standardbehandling, men Medicinrådet vurderer, at 
omkostningerne til behandlingen er rimelige i forhold til effekten. 
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Opsummering 

Om Medicinrådets vurdering    
Medicinrådet har vurderet durvalumab i kombination med gemcitabin og cisplatin til før-
stelinjebehandling af voksne med ikke-resektabel eller metastatisk kræft i galdeblære el-
ler galdegange. 

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser 
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af lægemiddelvirksomheden AstraZe-
neca.        

Kræft i galdeblære og galdegange   
Kræft i galdeblære eller galdegange (samlet betegnelse ”kræft i galdeveje”) kan opstå i 
slimhinden i galdevejene (kolangiokarcinom), både uden for leveren (ekstrahepatisk) og 
inde i leveren (intrahepatisk) samt i galdeblæren. Sygdommen rammer oftest ældre per-
soner og er mest almindelig hos personer over 55 år med en gennemsnitsalder på 71 år 
ved diagnose [1]. Diagnosen er vanskelig at stille, og sygdommen er ofte asymptomatisk i 
tidlige stadier, hvilket medfører, at diagnosen ofte stilles sent. 1-års overlevelsen er ca. 
50 % og 5-års overlevelsen knap 20 % [2].  

I Danmark er der årligt ca. 70 patienter med ikke-resektabel eller metastatisk kræft i gal-
devejene, der vil være kandidater til behandling med durvalumab + gemcitabine og cis-
platin.  

Durvalumab i kombination med gemcitabin og cisplatin  
Durvalumab (Imfinci) er en immun checkpoint-hæmmer til intravenøs infusion (i.v.). 
Gemcitabin og cisplatin er kemoterapier. 

Indikationen blev godkendt af det europæiske lægemiddelagentur (European Medicines 
Agency, EMA) den 21. december 2022. 

Nuværende behandling i Danmark 
Patienter med sygdom på et meget tidligt stadie tilbydes kirurgisk fjernelse af tumor med 
helbredende sigte. Dette er dog kun muligt hos omkring 30 % (ca. 75 patienter årligt i 
Danmark) af patienterne diagnosticeret med kolangiokarcinom, og risikoen for tilbage-
fald er høj [1]. For patienter med ikke-resektabel eller metastatisk sygdom er standard-
behandlingen ved god almentilstand i 1. linje livsforlængende behandling i form af syste-
misk kemoterapi med gemcitabin og cisplatin (GemCis) med henblik på livsforlængelse 
og bevarelse af livskvalitet. 

Effekt og sikkerhed 
Medicinrådets vurdering af durvalumab som tillæg til behandling med GemCis er baseret 
på det direkte sammenlignende studie TOPAZ-1, hvor interventionen sammenlignes med 
GemCis alene hos patienter med metastatisk eller ikke-resektabel kræft i galdevejene.   
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Resultater for OS er baseret på det seneste data cut fra oktober 2023 med 42,9 mdr. me-
dian opfølgning i interventionsarmen og 41,8 mdr. i komparatorarmen. Resultater for de 
resterende effektmål er baseret på et data cut fra 11. august 2021 med en median op-
følgningstid på 13,7 mdr. (95 % CI: 0,4; 27,2) i interventionsarmen og 12,6 mdr. (95 % CI: 
0,7; 26,0) i komparatorarmen. 

Median OS var 12,9 mdr. i interventionsarmen og 11,3 mdr. i komparatorarmen. HR for 
overlevelse var 0,74 (95 % CI: 0,63; 0,87) og OS-raten ved 24 mdr. var 22,9 % (95 % CI: 
18,5; 27,5) i interventionsarmen og 13,1 % (95 % CI: 9,8; 17,0) i komparatorarmen. 

Median PFS var 7,2 mdr. i interventionsarmen og 5,7 mdr. (95 % CI: 5,6; 6,7) i kompara-
torarmen. HR for progression eller død var 0,75 (95 % CI: 0,63; 0,89) for interventionsar-
men sammenlignet med komparatorarmen. PFS-raten ved 12 mdr. var 16,0 % (95 % CI: 
12,0; 20,6) i interventionsarmen og 6,6 % (95 % CI: 4,1; 9,9) i komparatorarmen. 

Objektiv responsrate (ORR) var 26,7 % (95 % CI: 22,1; 31,7)  i interventionsarmen og  
18,7 % (95 % CI: 14,7; 23,2) i komparatorarmen.  

Sikkerheden var sammenlignelig mellem de to behandlingsarme. Forekomsten af be-
handlingsrelaterede uønskede hændelser af enhver grad blev rapporteret hos henholds-
vis 92,9 % og 90,1 % af patienterne i de to arme. Tillæg af durvalumab medførte ikke 
øget behandlingsophør pga. behandlingsrelaterede uønskede hændelser. 

Data for livskvalitet viste ikke en væsentlig forskel i ændringer i livskvaliteten over tid 
mellem de to behandlingsarme. 

Omkostningseffektivitet 
Medicinrådets analyse er en cost-utility-analyse baseret på en partitioned survival-mo-
del. Analysen anvendes til at estimere omkostningseffektiviteten af durvalumab + 
GemCis til behandling af voksne med ikke-resektabel eller metastatisk kræft i galdeve-
jene. I analysen sammenlignes behandling med durvalumab + GemCis med GemCis alene 
på baggrund af data fra TOPAZ-1-studiet. 

Medicinrådets sundhedsøkonomiske analyse tager udgangspunkt i effektdata for OS og 
PFS fra TOPAZ-1-studiet. Til at estimere nytteværdierne i hvert helbredsstadie anvendes 
EQ-5D-5L-data fra samme studie, som er koblet til danske præferencevægte.  

På baggrund af Medicinrådets gennemgang af den indsendte analyse er der foretaget 
ændringer i modellen, så den bedst muligt afspejler dansk klinisk praksis. Det inkluderer 
bl.a., hvilken fordeling der anvendes til at ekstrapolere OS-kurven, hvilke data der 
anvendes til at estimere behandlingsvarighed, startalderen i modellen, hvilke 
omkostninger der inkluderes, samt fordelingen af de forskellige efterfølgende 
behandlinger. 

Resultatet af Medicinrådets hovedanalyse viser, at de inkrementelle omkostninger mel-
lem durvalumab + GemCis og GemCis alene er ca. XXXXXXX DKK, mens QALY-gevinsten er 
ca. 0,51 QALY (0,65 leveår). Det svarer til en inkrementel omkostningseffektivitetsratio 
(ICER) på ca. XXXXXXX DKK pr. QALY. Resultaterne er præsenteret i Tabel A.  
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QALY-gevinsten i Medicinrådets hovedanalyse er primært drevet af, at der i durvalumab 
+ GemCis-armen estimeres at være en andel af patienterne, der vil blive langtids-
overlevere. På baggrund af tidligere erfaring med immunterapi vurderer Medicinrådet, at 
dette er klinisk plausibelt, og at der som følge heraf vil kunne danne sig en form for 
plateau på OS-kurven over tid. Der er dog usikkerhed om niveauet for et evt. plateau, og 
Medicinrådet vælger derfor at udføre én følsomhedsanalyse, hvor plateauet for OS-
kurven ligger højere end det, som er anvendt i hovedanalysen, samt én, hvor det ikke 
antages, at der dannes et plateau. I disse analyser estimeres en ICER på hhv. ca. XXXXXXX 
og ca. XXXXXXX. I TOPAZ-1-studiet var der ikke inkluderet en maksimal behandlingsvarig-
hed for durvalumab. Behandlingsvarigheden for immunterapier i Danmark er ofte sat til 
maksimalt 2 år. Hvis behandlingsvarigheden begrænses til 2 år, vil ICER’en falde til ca. 
XXXXXXX DKK. 

Tabel A. Resultatet af Medicinrådets sundhedsøkonomiske hovedanalyse, diskonterede tal 

 Durvalumab + GemCis GemCis Forskel 

Totale omkostninger  XXXX XXXX XXXX 

Totale leveår 1,94 1,04 0,65 

Totale QALY 1,54 1,04 0,51 

Forskel i omkostninger pr. vundet leveår  

 

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) 

Beregnet med AIP: 1.112.399 DKK 

Beregnet med SAIP: XXXX DKK 
 

Beregnet med AIP: 1.424.690 DKK 

Beregnet med SAIP: XXXX DKK 



 
 

 Side 6/67 

Indholdsfortegnelse 

1. Baggrund ........................................................................................................ 10 
1.1 Om vurderingen ..................................................................................................... 10 
1.2 Kræft i galdeblære og galdegange ......................................................................... 10 
1.3 Durvalumab i kombination med gemcitabin og cisplatin ...................................... 11 
1.4 Nuværende behandling ......................................................................................... 11 

2. Effekt og sikkerhed ......................................................................................... 12 
2.1 Litteratursøgning ................................................................................................... 12 
2.2 Klinisk studie .......................................................................................................... 12 
2.2.1 TOPAZ-1 ................................................................................................................. 12 
2.3 Population, intervention, komparator og effektmål .............................................. 13 
2.3.1 Population .............................................................................................................. 13 
2.3.2 Intervention ........................................................................................................... 15 
2.3.3 Komparator ............................................................................................................ 16 
2.3.4 Effektmål ................................................................................................................ 16 
2.4 Sammenligning af effekt ........................................................................................ 16 
2.4.1 Analysemetode for sammenligning af effekt ......................................................... 16 
2.4.2 Oversigt over effektestimater ................................................................................ 17 
2.4.3 Overlevelse ............................................................................................................ 18 
2.4.4 Progressionsfri overlevelse .................................................................................... 22 
2.4.5 Objektiv responsrate .............................................................................................. 25 
2.4.6 Livskvalitet ............................................................................................................. 26 
2.5 Sammenligning af sikkerhed .................................................................................. 28 
2.6 Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og sikkerhed .............................. 32 

3. Sundhedsøkonomisk analyse .......................................................................... 33 
3.1 Analyseperspektiv .................................................................................................. 33 
3.2 Model ..................................................................................................................... 33 
3.3 Opgørelse af helbredsrelateret livskvalitet ............................................................ 35 
3.4 Omkostninger ........................................................................................................ 37 
3.4.1 Lægemiddelomkostninger ..................................................................................... 37 
3.4.2 Administrationsomkostninger ............................................................................... 38 
3.4.3 Monitoreringsomkostninger .................................................................................. 38 
3.4.4 Bivirkningsomkostninger ....................................................................................... 39 
3.4.5 Efterfølgende behandlinger ................................................................................... 40 
3.4.6 Patientomkostninger ............................................................................................. 42 
3.5 Opsummering af ændringer fra ansøgers analyse til Medicinrådets 

hovedanalyse ......................................................................................................... 42 
3.6 Resultater ............................................................................................................... 43 
3.6.1 Resultat af Medicinrådets hovedanalyse ............................................................... 43 
3.6.2 Medicinrådets følsomhedsanalyser ....................................................................... 44 



 
 

 Side 7/67 

4. Budgetkonsekvenser....................................................................................... 49 
4.1 Estimat af patientantal og markedsandel .............................................................. 49 
4.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen ................................................................. 49 

5. Referencer ...................................................................................................... 51 

6. Sammensætning af fagudvalg ......................................................................... 55 

7. Versionslog ..................................................................................................... 56 

8. Bilag ............................................................................................................... 57 
8.1 Deltagelsesrater for EORTC-QLQ-C30 .................................................................... 57 
8.2 Deltagelsesrater for EORTC-QLQ-BIL21 ................................................................. 57 
8.3 Ekstrapolerede OS-kurver for durvalumab + GemCis ............................................ 58 
8.4 Ekstrapolerede OS-kurver for GemCis ................................................................... 60 
8.5 Studier og overlevelsesrater anvendt til at estimere OS-kurven fra måned 

43 – 60 i ansøger model ......................................................................................... 61 
8.6 Ansøgers tilgang til beregning af den relative mortalitets risiko ........................... 63 
8.7 Ansøgers beregning af OS-raten ved forskellige tidspunkter ................................ 63 
8.8 Ekstrapolerede PFS-kurver ..................................................................................... 63 
8.9 KM for PFS og TTD .................................................................................................. 65 
8.10 EQ-5D-5L-besvarelserne ........................................................................................ 65 
8.11 Efterfølgende behandling ...................................................................................... 66 
8.12 PSA ......................................................................................................................... 67 
 



 
 

 Side 8/67 

 

Om Medicinrådets anbefalinger 

Medicinrådet er sammensat af tre enheder: Rådet, fagudvalgene og sekretariatet.  

Rådet træffer den endelige beslutning om at anbefale eller ikke anbefale nye lægemidler og indi-
kationsudvidelser. Anbefalingen fremgår forrest i rapporten. Fagudvalgene og sekretariatet sam-
arbejder om vurderingen af lægemidlerne og det rapportudkast, som danner grundlag for Rå-
dets beslutning. 

Fagudvalgene består af læger, patientrepræsentanter, lægemiddelfaglige akademikere og andre 
faglige eksperter, som bidrager med afgørende viden om og erfaring med sygdom, behandling 
og lægemidler. Sekretariatet bidrager med ekspertise inden for sundhedsvidenskabelig metode, 
biostatistik og sundhedsøkonomi.  

Fagudvalget og sekretariatet mødes en eller flere gange i forbindelse med vurderingen af læge-
midlet og drøfter de kliniske problemstillinger, som er relevante for vurderingen af det nye læge-
middels effekt, bivirkninger og betydning for patienternes livskvalitet. Her tager fagudvalget 
også stilling til studieresultaternes overførbarhed til den danske patientpopulation og det nye 
lægemiddels eventuelle plads i behandlingen på området. 

Sekretariatet faciliterer møderne med fagudvalgene og udarbejder den sundhedsøkonomiske 
analyse på baggrund af drøftelserne med fagudvalget. Sekretariatet sikrer, at vurderingsrappor-
ten er udarbejdet efter de metodiske, biostatistiske og sundhedsøkonomiske standarder, som er 
beskrevet i Medicinrådets metodevejledning for vurdering af nye lægemidler. Herudover bistår 
sekretariatet med juridiske kompetencer.  

Forpersonen for fagudvalget fremlægger sammen med sekretariatet rapporten for Rådet.  

Rådet godkender rapporten, som efterfølgende offentliggøres på Medicinrådets hjemmeside 
sammen med anbefalingen. 

Læs mere om Medicinrådets proces og metode for vurdering af nye lægemidler på 
www.medicinraadet.dk. Se fagudvalgets sammensætning på side 55. 

 

 

http://www.medicinraadet.dk/
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Begreber og forkortelser 

AIP: Apotekernes indkøbspris 

DCO: Data cut-off 

EMA: Det Europæiske Lægemiddelagentur (European Medicines Agency) 

EORTC-
QLQ: 

European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of life ques-
tionnaire 

EPAR: European Public Assessment Report  

EQ-VAS: EuroQol visual analogue scale 

HCC: Half-cycle corrected 

HR: Hazard ratio 

ICER: Incremental Cost Effectiveness Ratio 

ITT: Intention to treat 

MMRM: Mixed effects model for repeated measurements  

PICO: Population, intervention, komparator og effektmål (Population, Intervention, Com-
parator and Outcome) 

RR: Relativ risiko 

SAIP: Sygehusapotekernes indkøbspris 

SD: Standard deviation (standardafvigelse) 

SMD: Standardized Mean Difference 

PSA: Probabilistisk følsomhedsanalyse  

RWD: Real-word data 

QALY: Kvalitetsjusteret leveår 
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1. Baggrund 

1.1 Om vurderingen 
Medicinrådet har vurderet durvalumab i kombination med gemcitabin og cisplatin til før-
stelinjebehandling af voksne med ikke-resektabel eller metastatisk kræft i galdeblære- og 
galdegange. 

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser 
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af lægemiddelvirksomheden AstraZe-
neca. AstraZeneca fik markedsføringstilladelse til indikationen i Europa den 16. decem-
ber 2022. 

Denne rapport er udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinrådets sekretariat, Medi-
cinrådets fagudvalg vedrørende leverkræft og Rådet. Det er alene Rådet, der kan be-
slutte, om lægemidlet skal anbefales som standardbehandling.       

1.2 Kræft i galdeblære og galdegange 
Kræft i galdeblære eller galdegange (samlet betegnelse ”kræft i galdeveje”) opstår hos 
cirka 255 personer om året i Danmark [1]. Sygdommen rammer oftest ældre personer og 
er mest almindeligt hos personer over 55 år med en gennemsnitsalder på 71 år ved diag-
nose [1]. Diagnosen er vanskelig at stille, og sygdommen er ofte asymptomatisk i tidlige 
stadier, hvilket medfører, at sygdommen ofte er dødelig, da diagnosen stilles sent. 1-års 
overlevelsen er ca. 50 %, og 5-års overlevelsen knap 20 % [2]. Medianoverlevelsen for 
patienter, der modtager systemisk behandling, er under 1 år [1] .   

Sygdommen kan opstå i slimhinden i galdevejene (kolangiokarcinom) (75-80 %), både 
uden for leveren (ekstrahepatisk kolangiokarcinom) og inde i leveren (intrahepatisk ko-
langiokarcinom) samt i galdeblæren (20-25 %). For intrahepatisk kolangiokarcinom er in-
cidens og mortalitet steget inden for de seneste år, mens det modsatte er tilfældet for 
ekstrahepatisk kolangiokarcinom [3]. En del af stigningen i intrahepatisk kolangiokarci-
nom skyldes sandsynligvis, at mange af de patienter, som tidligere blev diagnosticeret 
med ukendt primær tumor, nu bliver diagnosticeret med iCCA. Ekstrahepatisk kolan-
giokarcinom opdeles yderligere i perihilar kolangiokarcinom og distal kolangiokarcinom. 
På trods af at der findes en række veletablerede risikofaktorer for at udvikle kolangiokar-
cinom, hvoraf den mest betydende er primær skleroserende cholangitis (PSC) med eller 
uden samtidig inflammatorisk tarmsygdom, kan risikofaktorer kun forklare under 30 % af 
alle tilfælde, hvilket indikerer, at sygdommen oftest opstår sporadisk [3]. Andre mindre 
veletablerede risikofaktorer omfatter cirrose og kronisk viral hepatitis B- eller C-infek-
tion. Symptomer på kolangiokarcinom vil typisk være ikterus (gulsot), kolestatisk hud-
kløe, træthed, vægttab og mavesmerter og kan bl.a. medføre risiko for cholangitis med 
behov for stentning af galdeveje og galdedræning [4]. TNM (tumor, node, metastase)-
klassifikationen bruges til stadieinddeling og er specifik for hver undertype af kolan-
giokarcinom (intrahepatisk, ekstrahepatisk)[4]. Stadieinddelingen baseres på antallet af 
tumorer, vaskulær indvækst og lymfeknudemetastaser, mens tumorstørrelse ikke lader 
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til at være afgørende for prognosen [3,5]. Dog er det eksisterende stadiesystem util-
strækkeligt til at prædiktere langsigtet prognose og planlægge behandling [3].   

1.3 Durvalumab i kombination med gemcitabin og cisplatin 
Durvalumab i kombination med gemcitabin og cisplatin (GemCis) har indikation til første-
linjebehandling af voksne med ikke-resektabel eller metastatisk kræft i galdeblære eller 
galdegange. 

Derudover har durvalumab indikation til leverkræft, ikke-småcellet lungekræft og 
småcellet lungekræft [5]. 

Medicinrådet har delvist anbefalet durvalumab til patienter med ikke-småcellet lunge-
kræft.  

Durvalumab (Imfinzi) er en immun checkpoint-hæmmer til intravenøs infusion (i.v.). 
Gemcitabin og cisplatin er kemoterapier.  

Doseringen er 1.500 mg durvalumab på dag 1 + 1.000 mg/m2 gemcitabine og 25 mg/m2 
cisplatin (hver især administreret på dag 1 og dag 8) hver 3. uge i op til 8 cykler, efterfulgt 
af 1.500 mg durvalumab hver 4. uge.  

Indikationen blev godkendt af EMA den 21. december 2022. 

1.4 Nuværende behandling 
Patienter med sygdom på et meget tidligt stadie tilbydes kirurgisk fjernelse af tumor med 
helbredende sigte. Dette er dog kun muligt hos omkring 30 % (ca. 75 patienter årligt i 
Danmark) af patienterne diagnosticeret med kolangiokarcinom, og risikoen for tilbage-
fald er høj [1]. For patienter med ikke-resektabel eller metastatisk sygdom er standard-
behandlingen i 1. linje ved god almentilstand livsforlængende behandling i form af syste-
misk kemoterapi med GemCis med det sigte at opnå sygdomskontrol og bevare livskvali-
tet (Figur 1).  

 

Figur 1. Oversigt over patienter der kandiderer til behandling med henholdsvis GemCis og durva-
lumab + GemCis i Danmark 

En mindre andel af patienter (10-15 %) har en ikke-resektabel tumor på diagnosetids-
punktet, som vurderes at kunne blive resektabel ved respons (skrumpning af tumor) på 
systemisk behandling. Disse patienter vil blive revurderet efter 3 måneders systemisk be-
handling med henblik på mulighed for operation.    
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I Danmark er der årligt ca. 70 patienter med ikke-resektabel eller metastatisk kræft i gal-
deblære eller galdegange, der vil være kandidater behandling med durvalumab + 
GemCis.     

 

2. Effekt og sikkerhed 

2.1 Litteratursøgning 
Denne vurdering er baseret på et direkte sammenlignende studie af durvalumab + 
GemCis sammenlignet med GemCis. I overensstemmelse med metodevejledningen er 
der derfor ikke udført en systematisk litteratursøgning. 

2.2 Klinisk studie 

2.2.1 TOPAZ-1 

I TOPAZ-1-studiet blev effekten af durvalumab som tillæg til GemCis undersøgt hos pati-
enter med ikke-resektabel eller metastatisk kræft i galdegange eller galdeblære (intrahe-
patisk og ekstrahepatic kolangiokarcinom og galdeblærekræft). TOPAZ-1-studiet er et 
randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret, multicenter-baseret studie med 685 
patienter, der ikke tidligere har modtaget behandling for metastatisk sygdom. Patien-
terne blev rekrutteret mellem april 2019 og december 2020. Patienterne blev stratifice-
ret efter sygdomsstatus (initial ikke-resektabel vs. tilbagefald), primær lokalisation af tu-
mor (iCCA vs. eCCA vs. galdeblære) og blev randomiseret i en 1:1 ratio til GemCis med el-
ler uden durvalumab.   

Inklusionskriterier i TOPAZ-1-studiet inkluderede en ECOG-performance status på 0 eller 
1, tilstrækkelig organ- og knoglemarvsfunktion, et acceptabelt niveau af serum bilirubin 
(≤ 2.0 x upper limit of normal (ULN)), og hvis der var klinisk signifikant obstruktion af gal-
devejene, skulle dette være afhjulpet inden randomisering. Patienter, som havde udvik-
let tilbagevendende sygdom mere end 6 måneder efter operation eller færdiggørelse af 
adjuverende behandling, kunne indgå i studiet.  

Eksklusionskriterier inkluderede ampullær kræft, hjernemetastaser, aktiv eller tidligere 
dokumenteret autoimmun eller inflammatorisk sygdom, HIV-infektion eller andre aktive 
infektioner, inkl. tuberkulose og hepatitis C samt brug af immundæmpende medicin in-
den for 14 dage op til den første dosis af durvalumab. Patienter med aktiv hepatitis B 
kunne indgå, hvis de modtog antiviral behandling.   

Patienterne i interventionsarmen modtog 1.500 mg durvalumab administreret på dag 1 + 
1.000 mg/m2 gemcitabine og 25 mg/m2 cisplatin (hver især administreret på dag 1 og dag 
8) hver 3. uge i op til 8 cykler, efterfulgt af 1.500 mg durvalumab hver 4. uge.  
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I den placebokontrollerede kontrolarm modtog patienterne 1.000 mg/m2 gemcitabine og 
25 mg/m2 cisplatin (hver især administreret på dag 1 og dag 8) hver 3. uge i op til 8 cyk-
ler, efterfulgt af placebo hver 4. uge. Behandlingen i begge arme fortsatte indtil syg-
domsprogression (vurderet via RECIST v1.1), uacceptabel toksicitet, tilbagetrækning af 
samtykke eller andre kriterier for behandlingsophør. Dog kunne patienter, der var klinisk 
stabile ved initial sygdomsprogression, fortsætte behandling med henholdsvis durvalu-
mab eller placebo. Dette blev vurderet af investigator. Dosiseskalering eller dosisreduk-
tion frarådes [5]. 

Studiets primære endepunkt var OS, og sekundære endepunkter var PFS, ORR, DoR, sik-
kerhed og livskvalitet. PFS, ORR og DoR blev vurderet af investigator ud fra kriterier i RE-
CIST version 1.1. Vurdering af tumor blev foretaget hver 6. uge i de første 24 uger efter 
randomisering og derefter hver 8. uge indtil bekræftet objektiv sygdomsprogression. 

2.3 Population, intervention, komparator og effektmål 
Tabel 1. Oversigt over PICO i ansøgningen og Medicinrådets vurdering af disse 

 Anvendt i 
sammenligning af 
effekt og 
sikkerhed 

Medicinrådets vurdering Anvendt i 
sundhedsøkonomisk 
analyse 

Population Patienter med 
ikke-resektabel el-
ler metastatisk 
kræft i galdegange 
eller galdeblære 

Populationen i ansøgningen 
svarer overordnet set til pati-
entpopulationen i dansk kli-
nisk praksis 

Den sundhedsøkonomiske 
analyse tager udgangs-
punkt i ITT-populationen 
fra TOPAZ-1-studiet 

Intervention Durvalumab + 
GemCis 

N/A Samme intervention 

Komparator GemCis Komparator svarer til dansk 
klinisk praksis 

Samme komparator 

Effektmål OS, PFS, ORR, DoR, 
livskvalitet, sikker-
hed 

OS, PFS, ORR, livskvalitet og 
sikkerhed betragtes som rele-
vante effektmål. DoR udela-
des, da de andre effektmål 
vurderes tilstrækkelige for 
vurderingen  

Studiedata for PFS, OS, 
EQ-5D-5L og bivirkninger 
af grad 3 eller derover 

2.3.1 Population    

ITT-populationen i TOPAZ-1-studiet inkluderer 685 voksne patienter med fremskreden 
(ikke-resektabel eller metastatisk) kræft i galdeblære eller galdegange.   
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Tabel 2. Baselinekarakteristika for TOPAZ-1-studiet 

Patientkarakteristika  Durvalumab + GemCis (n=341)  Placebo + GemCis (n=344)  

Alder (år)  

Median (interval)  64 (20; 84)  64 (31; 85)  

Alderskategori (%)      

< 65  181 (53,1)  184 (53,3)  

≥ 65 - < 75  122 (35,8)  114 (33,1)  

≥ 65 160 (46,9)  160 (46,5)  

≥ 75  38 (11,1)  46 (13,4)  

Køn, n (%)  

Kvinder  172 (50,4)  168 (48,8)  

Region, n (%)   

Asien 178 (52,2) 196 (57,0) 

Resten af verden 163 (47,8) 148 (43,0) 

ECOG-PS, n (%)  

0  173 (50,7)  163 (47,4)  

1  168 (49,3)  181 (52,6)  

Tumorplacering, n (%)  

iCCA  190 (55,7)  193 (56,1)  

eCCA  66 (19,4)  65 (18,9)  

Galdeblære  85 (24,9)  86 (25,0)  

Sygdomsstatus, n (%)  

Initialt ikke-resektabel  274 (80,4)  279 (81,1)  

Tilbagefald 67 (19,6)  64 (18,6)  

Sygdomsklassifikation, n (%)  

Lokalavancereta  38 (11,1)  57 (16,6)  

Metastatisk 303 (88,9)  286 (83,1)  

Manglende   0 (0)  1 (0,1)  

MSI-statusb, n (%)   

Høj  3 (0,9)  2 (0,6)  

Stabil  160 (46,9)  168 (48,8)  

Manglendec  178 (52,2)  174 (50,6)  

Virologisk status, n (%)   
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Patientkarakteristika  Durvalumab + GemCis (n=341)  Placebo + GemCis (n=344)  

Ingen viral hepatitis  187 (54,8)  174 (50,6)  

Viral hepatitis B  69 (20,2)  81 (23,5)  

Aktiv viral hepatitis B  8 (2,3)  14 (4,1)  

Tidligere hepatitis C  8 (2,3)  10 (2,9)  

Manglende  82 (24,0)  83 (24,1)  

PD-L1 ekspression, n (%)  

Høj (TAPd ≥1 %)  197 (57,8)  205 (59,6)  

Lav/negativ (TAP <1 %)  103 (30,2)  103 (29,9)  

Manglende  41 (12,0)  36 (10,5)  
aPatienter har kun ikke-resektabel sygdom;  bMicrosatellite instability status;  cinkluderer både uvist og ikke 
testet. dTAP (tumour area positivity) refers to the percentage of viable tumour cells showing partial or 
complete membrane staining relative to all viable tumour cells present in the sample. 

Medicinrådets vurdering af population    
Patientpopulationen er generelt ensartet fordelt på tværs af de to behandlingsgrupper 
med hensyn til baselinekarakteristika. Gennemsnitsalderen for patienter i dansk klinisk 
praksis er højere end for patienterne i studiet. I Danmark er gennemsnitsalderen ved  
diagnose ca. 71 år, mens dem der forventes at modtage behandling med durvalumab + 
GemCis vil være lidt yngre – ca. 66-67 år. I studiet er gennemsnitsalderen 62-63 år. For-
skellen vurderes dog ikke at have betydning for estimaterne for den relative effekt. 

Sammenlignet med populationen i TOPAZ1-studiet har en lidt større andel af danske pa-
tienter på diagnosetidspunktet lokalavanceret sygdom og ikke metastatisk sygdom. Disse 
patienter vil blive revurderet efter 3 måneders systemisk behandling med henblik på mu-
lighed for operation. 

Patienter med aktiv eller tidligere autoimmun sygdom er ekskluderet i TOPAZ-1-studiet. I 
dansk klinisk praksis ville patienter med tidligere autoimmun sygdom (ikke aktiv autoim-
munsygdom) indgå som del af patientgruppen, der ville være kandidater til behandling 
med durvalumab + GemCis, da en del patienter med tidligere autoimmun sygdom i dag 
behandles med GemCis. 

Resultaterne baseret på patientpopulationen TOPAZ-1-studiet vurderes overordnet at 
være overførbare til en dansk patientpopulation. 

2.3.2 Intervention 

Patienterne i interventionsarmen modtog 1.500 mg durvalumab på dag 1 + 1.000 mg/m2 
gemcitabine og 25 mg/m2 cisplatin (hver især administreret på dag 1 og dag 8) hver 3. 
uge i op til 8 cykler, efterfulgt af 1.500 mg durvalumab hver 4. uge. Behandlingen i begge 
arme fortsatte indtil sygdomsprogression (RECIST v1.1), uacceptabel toksicitet, tilbage-
trækning af samtykke eller andre kriterier for behandlingsophør. Dog kunne patienter, 
der var klinisk stabile ved initial sygdomsprogression, fortsætte behandling med 
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henholdsvis durvalumab eller placebo. Dette blev vurderet af investigator. Der er ikke en 
fastsat en maksimal behandlingslængde for durvalumab [6]. 

Behandlingsvarigheden for immunterapier er ofte maksimalt 2 år. Dette adresseres i af-
snit 3.2. 

Medicinrådets vurdering af intervention 
Interventionen afspejler forventet dansk klinisk praksis, som den er beskrevet i indikatio-
nen, hvor der behandles til progression. Fortsættelse af behandling ved progression, som 
var tilfældet for en mindre andel af patienterne i studiet, ville ikke være dansk klinisk 
praksis (se afsnit 2.4.3). Medicinrådet vurderer dog ikke, at effekten ville blive påvirket 
væsentligt af, at behandlingen stoppes ved progression.  

I Danmark er der forskellig praksis for hvorvidt GemCis stoppes efter 6 mdr. eller om be-
handlingen fortsættes indtil progression. Det betyder, at man ved anvendelse af durvalu-
mab efter de første 8 cykler potentielt vil fastholde nogle patienter i en behandling sam-
menlignet med GemCis.  

2.3.3 Komparator 

I den placebokontrollerede kontrolarm modtog patienterne 1.000 mg/m2 gemcitabine 
og 25 mg/m2 cisplatin (hver især administreret på dag 1 og dag 8) hver 3. uge i op til 8 
cykler, efterfulgt af placebo hver 4. uge. Behandlingen fortsætter indtil sygdomsprogres-
sion eller uacceptabel toksicitet. 

Medicinrådets vurdering af komparator 
Komparator afspejler dansk klinisk praksis. 

2.3.4 Effektmål 

Virksomheden har indsendt data for OS (primært effektmål), PFS, ORR, DoR, livskvalitet 
og sikkerhed. 

Medicinrådets vurdering af effektmål 
Medicinrådet har ikke inkluderet data vedr. DoR i denne vurdering, da OS, PFS ORR og 
livskvalitet anses som tilstrækkelige for evalueringen af effekt. 

2.4 Sammenligning af effekt 

2.4.1 Analysemetode for sammenligning af effekt 

Ansøgers valg af analysemetode 
Ansøgers analyse er baseret på et direkte sammenlignende studie af durvalumab + 
GemCis sammenlignet med GemCis alene.  
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Medicinrådets vurdering af analysemetode 
Medicinrådet vurderer, at ansøgers indsendte data kan bruges som grundlag for vurde-
ringen. 

2.4.2 Oversigt over effektestimater 

Resultater for OS er baseret på det seneste data cut fra oktober 2023 (fortroligt) med 
42,9 mdr. median opfølgning i interventionsarmen og 41,8 mdr. i komparatorarmen  
(Tabel 3).   

Resultater for de resterende effektmål er baseret på et data cut fra 11. august 2021 med 
en median opfølgningstid på 13,7 mdr. (95 % CI: 0,4; 27,2) i interventionsarmen og 12,6 
mdr. (95 % CI: 0,7; 26,0) i komparatorarmen (Tabel 3).   

Tabel 3. Effektestimater fra TOPAZ-1-studiet 

Effektmål  Durvalumab + GemCis GemCis Resultat 

OS 

   

Median OS 12,9 mdr. (95 % CI: 11,6; 
14,1)   

11,3 mdr. (95 % CI: 10,1; 
12,5) 

Absolut forskel: 1,6 mdr. 

HR: 0,74 (95 % CI: 0,63; 
0,87) 

OS-rate ved 24 mdr. 22,9 % (95 % CI: 18,5; 
27,5) 

13,1 % (95 % CI: 9,8; 
17,0) 

Absolut forskel: 9,8 %-
point 

PFS 

   

Median PFS 7,2 mdr. (95 % CI: 6,7; 
7,4) 

5,7 mdr. (95 % CI: 5,6; 
6,7) 

Absolut forskel: 1,5 mdr. 

   HR: 0,75 (95 % CI: 0,63; 
0,89) 

PFS-rate ved 12 mdr.  16,0 % (95 % CI: 12,0; 
20,6) 

6,6 % (95 % CI: 4,1; 9,9) Absolut forskel: 9,3 %-
point 

ORR 26,7 % (95 % CI: 22,1; 
31,7) 

18,7% (95 % CI: 14,7; 
23,2) 

Absolut forskel: 8,0 %-
point (95 % CI: 1,8; 14,3) 

Odds ratio: 1,6 (95 % CI: 
1,11; 2,31) 

 

Livskvalitet    

EORTC-QLQ-C30 
(GHS*) 

64,23 point 66,05 point Absolut forskel: -1,82 
point 

 

Sikkerhed    
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Effektmål  Durvalumab + GemCis GemCis Resultat 

Antal (%)     

Behandlingsrelaterede uønskede 
hændelser af enhver grad 

314 (92,9) 308 (90,1) Absolut forskel: 2,8 %-
point 

RR: Ikke beregnet 

 *GHS: General health state 

2.4.3 Overlevelse           

Overlevelse er opgjort efter en median opfølgningstid på 42,9 mdr. i interventionsarmen 
og 41,8 mdr. i komparatorarmen med en datamodenhed på henholdsvis 85,9 % 
(293/341) og 92,7 % (319/344) i de to arme. 

Median OS var 12,9 mdr. (95 % CI: 11,6-14,1) i interventionsarmen og 11,3 mdr. (95 % CI: 
10,1; 12,5) i komparatorarmen svarende til en absolut forskel på 1,6 mdr. HR var 0,74  
(95 % CI: 0,63; 0,87) for interventionsarmen sammenlignet med komparatorarmen. OS-
raten ved 24 mdr. var 22,9 % (95 % CI: 18,5; 27,5) i interventionsarmen og 13,1 % (95 % 
CI; 9,8; 17,0) i komparatorarmen, og ved 36 mdr. var de tilsvarende rater 14,6 % (95 % CI: 
11,0; 18,6) og 6,9 % (95 % CI: 4,5; 10,0) (Figur 2).    

 

Figur 2. Kaplan-Meier-kurver for overlevelse i TOPAZ-1-studiet 

Medicinrådets vurdering af overlevelse    
Data for overlevelse er relativt modent med mange hændelser og få censureringer før 
måned 33. Den primære usikkerhed ligger ca. fra måned 33 og frem. KM-kurverne adskil-
ler sig efter ca. 6 mdr. og forbliver adskilte under opfølgningstiden med en absolut for-
skel på knap 10 %-point ved 24 måneders opfølgning (22,9 % vs. 13,1 %). Andelen af pati-
enter i live efter henholdsvis 12 og 24 måneder er omtrent fordoblet ved tillæg af durva-
lumab til standardbehandling med GemCis. 

Ca. 20 % af patienterne får behandling efter progression i begge arme, men det er kun 
interventionsarmen, som modtager aktiv behandling (komparator modtager placebo). 
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Givet at durvalumab har en effekt efter progression, vil det overvurdere gevinsten på OS, 
relativt til dansk praksis, hvor man vil afslutte behandlingen med durvalumab ved pro-
gression. Medicinrådet vurderer dog ikke, at effekten ville blive påvirket ved at stoppe 
behandlingen ved progression. At effekten sandsynligvis ikke er så afhængig heraf under-
bygges af, at forskellen mellem PFS- og time to discontinuation (TTD) kurverne i TOPAZ-1-
studiet er begrænset (se bilag 9.7, Figur 22). 

Effekten af GemCis i komparatorarmen svarer til erfaringen fra nuværende dansk klinisk 
praksis [7]. 

Ekstrapolering af samlet overlevelse (OS) til brug i den sundhedsøkonomiske analyse 
For at estimere de samlede forventede sundhedsgevinster og omkostninger forbundet 
med at anvende durvalumab + GemCis sammenlignet med GemCis alene, er det 
nødvendigt at ekstrapolere de observerede overlevelsesdata fra TOPAZ-1-studiet. Dette 
skyldes, at opfølgningen i studiet er kortere end den tidshorisont, som er anvendt i den 
sundhedsøkonomiske analyse.  

Ansøger vurderer ikke, at der er proportionale hazards mellem behandlingsarmene 
(linjerne i det log-kumulative hazard plot for OS krydser ved omkring 6 måneder) og 
modellerer derfor OS-kurverne for durvalumab + GemCis og GemCis med separate 
modeller.  

Til at ekstrapolere det observerede OS-data for durvalumab + GemCis og GemCis-armen 
har ansøger testet 7 standard parametriske fordelinger og forskellige spline-baserede 
modeller (se Figur 16 og Figur 18 i hhv. bilag 8.3 og 8.4).  

Til at ekstrapolere OS-kurven for GemCis-armen vælger ansøger at anvende en log-logi-
stisk fordeling. Fordelingerne er udvalgt på baggrund af statistisk fit, og at den estime-
rede 5-års overlevelsesrate, skulle være sammenlignelig med 5-års overlevelsesraten ob-
serveret i data fra ENSCCA-registeret, som var 1,8 % [8]. Den log-logsitiske fordeling esti-
merede en 5-års overlevelses rate på 2,8 %. 

Til at ekstrapolere OS-kurven for durvalumab + GemCis-armen mener ansøger ikke, at 
nogen af de testede modeller på lang sigt afspejler det forløb, som ansøger forventer for 
interventions-armen, se Figur 16 i bilag 8.3. Dette skyldes, at ansøger, på baggrund af tid-
ligere studier, som har undersøgt effekten af forskellige immunterapier, forventer, at en 
andel af patienterne vil være langtidsoverlevere og dermed danne et plateau på OS-kur-
ven. Ansøger vælger derfor at estimere OS-kurvens forløb på baggrund af forskellige da-
takilder: 

• Frem til måned 43 anvender ansøger data fra TOPAZ-1-studiet og en log-logi-
stisk-fordeling til at estimere OS-kurvens forløb. Den log-logistiske-fordeling er 
udvalgt på baggrund af statistisk fit. 

• Fra måned 43 – 60 anvender ansøger to relative mortalitets risici i forhold til 
den alderssvarende danske befolkning til at estimere OS-kurven. De relative 
mortalitetsrisici estimeres ved to forskellige tidsintervaller og beregnes på bag-
grund af overlevelsesraterne ved hhv. år 3, 4 og 5 i 13 forskellige studier, se bi-
lag 8.5. De 13 studier, der ligger til grund for estimationen, undersøger effekten 
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af immunterapi hos patienter med hhv. små cellet lungekræft, melanom og uro-
telialt karcinom og er identificeret i en metaanalyse af Lin et al. [9] . Ansøgers 
tilgang til beregning af den relative mortalitetsrisiko fremgår af bilag 8.6.  

• Fra måned 60 anvender ansøger to standardiserede mortalitetsratioer (SMR) 
baseret på amerikansk data samt den alderssvarende danske befolkning til at 
estimere OS-kurvens forløb. De to SMR’er stammer fra et studie af Elgenidy et 
al. [10], som bygger på data fra SEER-databasen i USA for patienter med intra-
heptisk CCA (galdegangskræft) og den aldersspecifikke mortalitet i den ameri-
kanske baggrundsbefolkning.  
 

Ansøgers estimerede relative mortalitetsrisikoer og de to SMR’er ved de forskellige tids-
intervaller fremgår af Tabel 4.  

Tabel 4. Overblik over ansøgers estimerede relative mortalitetsrisikoer og SMR’er ved forskel-
lige tidsintervaller 

Parameter  36 – 48 
mdr. 

48 – 60 
mdr. 

60 – 120 
mdr. 

> 120 
mdr. 

Relativ mortalitets risiko ift. den danske bag-
grundsbefolkning 

17,24 9,19 - - 

SMR - - 4,65 1,44 

SMR = Standardiseret Mortalitets Ratioer 

De relative mortalitetsrisikoer og de to SMR’er anvendes i den sundhedsøkonomiske mo-
del til at estimere OS-raten ved tiden t. Formlen, som ansøger anvender i estimeringen, 
fremgår af bilag 8.7.  

Ansøgers estimerede OS-kurver inkl. justering for antagelsen om langtidsoverlevelse i in-
terventionsarmen fremgår af Figur 3. Af Tabel 21 og Tabel 22 i bilag 8.3 og 8.4, fremgår 
ansøgers estimerede OS-rater ved forskellige tidspunkter og gennemsnitlige OS.  

 

Figur 3. De observerede og estimerede OS-kurver for durvalumab + GemCis (log-logistisk inkl. ju-
stering for ansøgers antagelser ang. langtidsoverlevelse) og GemCis (log-logistisk) i ansøgers ana-
lyse, korrigeret for baggrundsdødeligheden. Både KM og ekstrapoleringer er baseret på DCO 
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oktober 2023 og en antagelse om, at den gennemsnitlige alder på patienterne ved behandlings-
start er 62,4 år. 

Medicinrådets vurdering af ekstrapolerede data for overlevelse 
Medicinrådet vælger jf. afsnit 3.1 at justere patienternes gennemsnitlige alder ved 
behandlingsstart, så de i gennemsnit antages at være 67 år. De OS-kurver, som estimeres  
i Medicinrådets analyse fremgår af Figur 17 og Figur 19 i bilag 8.3 og 8.4.  

Medicinrådet vurderer, at ansøgers estimerede OS-kurve for durvalumab + GemCis er 
baseret på flere usikre antagelser. De primære usikkerheder relaterer sig til antagelserne 
om: 

• At de observerede effekter af immunterapier på tre andre kræftformer 
(småcellet lungekræft, melanom og urotelialt karcinom) kan anvendes direkte 
til at estimere overlevelse i tidsperioden mellem måned 43-60 for danske 
patienter med metastatisk kræft i galdevejene. Det er bl.a. usikkert, fordi syg-
dommene og patientpopulationerne som udgangspunkt er forskellige og har 
forskellige prognoser.    

• At studiet af Elgenidy et al. [10] kan anvendes direkte til at estimere 
overlevelsen i tidsperioden fra måned 60 og frem. Studiet er baseret på data fra 
amerikanske patienter med intrahepatisk CCA, der som udgangspunkt har en 
bedre prognose end patienter med eks. galdeblære-kræft, som også indgår i 
studiet. Det er ikke specificeret, om de inkluderede patienter i SEER-databasen 
have operabel eller ikke operabel sygdom, hvilket har en stor betydning for pa-
tienternes prognose. Endelig er SMR’en udregnet med udgangspunkt i den 
amerikanske baggrundsbefolkning. Samlet set bevirker dette, at det er yderst 
usikkert, om de estimerede SMR’er kan overføres direkte til at estimere overle-
velsen for danske patienter med metastatiske kræft i galdevejene fra måned 60 
og frem. 
 

På baggrund af tidligere erfaring med behandling med immunterapier vurderer 
Medicinrådet dog, at det er klinisk plausibelt, at der vil kunne danne sig en form for 
plateau på OS-kurven over tid som følge af, at nogen af patienterne vil kunne blive 
langtidsoverlevere. Medicinrådet vælger derfor at estimere OS-kurven for durvalumab + 
GemCis ved brug af en spline on odds-model med 3 knuder, da dette er den mest 
optimistiske OS-kurve, som er tilgængelig, og alene informeret af data fra TOPAZ-1-
studiet, dvs. uden at inddrage eksternt data, se Figur 4. Medicinrådet vælger, som ansø-
ger at estimere OS-kurven for GemCis-armen med en log-logistisk fordeling. De estime-
rede OS-rater ved forskellige tidspunkter og gennemsnitlige OS fremgår af Tabel 5 

Da der er usikkerhed om niveauet for et evt. plateau på OS-kurven for interventionsar-
men, udføres en følsomhedsanalyse, hvori OS-kurven for durvalumab + GemCis armen 
estimeres ved brug af ansøgers log-logistiske fordeling justeret for langtidsoverlevere 
(startalder på 67 år). Herudover udføres en følsomhedsanalyse, hvori det ikke antages, at 
der dannes et plateau på OS-kurven. I denne analyse anvendes den log-logistiske forde-
ling uden ansøgers justering for langtidsoverleverer (startalder på 67 år). Kurverne for de 
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to følsomhedsanalyser fremgår af Figur 4, resultatet af analyserne fremgår af Tabel 18 i 
afsnit 3.6.2.     

 

Figur 4. De observerede og estimerede OS-kurver for durvalumab + GemCis (spline on odds med 
3 knuder) og GemCis (log-logistisk) i Medicinrådets hovedanalyse og følsomhedsanalyser, korri-
geret for baggrundsdødeligheden. Både KM og ekstrapoleringer er baseret på DCO oktober 2023 
og en antagelse om, at den gennemsnitlige alder på patienterne ved behandlingsstart er 67 år. 

Tabel 5. Estimerede OS-rater ved udvalgte tidspunkter og gennemsnitlige OS 

Kilde 1 år 2 år 3 år 10 år 20 år 30 år Gns. OS i mdr. 

Durvalumab + GemCis        

TOPAZ-1-studiet  54,3 % 22,9 % 14,6 % - - - - 

MR hovedanalyse (spline 
on odds med 3 knuder) 

54,0 % 23,6 % 15,2 % 4,0 % 1,7 % 0,3 % 26,5 

GemCis        

TOPAZ-1-studiet  47,2 % 13,1 % 6,9 % - - - - 

MR hovedanalyse    
(log-logistisk) 

44,8 % 16,2 % 7,7 % 0,7 % 0,2 % 0,0 % 16,1 

Note: Alle estimater er baseret på DCO oktober 2023, er ikke half-cycle corrected (HCC) og korrigeret for 
baggrundsdødeligheden. Det antages, at patienterne er 67 år ved behandlingsstart; MR = Medicinrådets; Gns. = 
gennemsnit; Mdr. = måneder 

2.4.4 Progressionsfri overlevelse  

Progression blev vurderet af investigator ud fra kriterier i RECIST version 1.1. Vurdering 
af tumor blev foretaget hver 6. uge i de første 24 uger efter randomisering og derefter 
hver 8. uge indtil bekræftet objektiv sygdomsprogression. 
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PFS er rapporteret efter en median opfølgningstid på 13,7 mdr. i interventionsarmen og 
12,6 mdr. i komparatorarmen, hvor henholdsvis 80,9 % (276/341) og 86,3 % (297/344) af 
patienterne i de to arme var progredierede eller døde i TOPAZ-1-studiet. 

Median PFS var 7,2 mdr. (CI 95 %: 6,7; 7,4) i interventionsarmen og 5,7 mdr. (CI 95 %: 
5,6; 6,7) i komparatorarmen svarende til en absolut forskel på 1,5 mdr. HR var 0,75 (95 % 
CI: 0,63; 0,89) for interventionsarmen sammenlignet med komparatorarmen. PFS-raten 
ved 12 mdr. var henholdsvis 16,0 % (95 % CI: 12,0; 20,6) i interventionsarmen og 6,6 % 
(95 % CI: 4,1; 9,9) i komparatorarmen. 

 

Figur 5. Kaplan-Meier-data for PFS fra TOPAZ-1 (DCO: August 2021) 

Medicinrådets vurdering af samlet progressionsfri overlevelse     
Forskellen i median PFS mellem de to behandlingsarme er 1,5 mdr. KM-kurverne adskil-
ler sig efter ca. 4 mdr. og forbliver adskilte under opfølgningstiden med en forskel i PFS-
rater på ca. 10 %-point ved henholdsvis 6, 9 og 12 måneders opfølgning, dog med meget 
få patienter under risiko ved den seneste opfølgning.  

Den estimerede PFS-kurve for komparatorarmen med patienter behandlet med GemCis 
svarer til erfaringen fra nuværende dansk klinisk praksis [7]. 

Ekstrapolering af PFS til brug i den sundhedsøkonomiske analyse 
Som for samlet overlevelse er det nødvendigt at ekstrapolere data for patienternes pro-
gressionsfri overlevelse. I ansøgers analyse anvendes PFS-kurven kun til at estimere pati-
enternes tid som progressionsfri eller progredierede, da ansøger estimerer behandlings-
varigheden og betinger opstart af efterfølgende behandling på baggrund af tid til be-
handlingsophør (TTD), se afsnit 3.2. I modellen er der inkluderet muligheden for at esti-
mere behandlingsvarigheden på baggrund af PFS-kurven. 
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Ansøger vurderer ikke, at der er proportionale hazards mellem behandlingsarmene 
(linjerne i det log-kumulative hazard plot for PFS krydser hinanden ved omkring 4,5 
måneder) og modellerer derfor PFS-kurverne for durvalumab + GemCis og GemCis med 
separate modeller.  

Der er testet 7 standard parametriske modeller og en række spline-modeller til ekstrapo-
lering af PFS, se Figur 20 og Figur 21 i bilag 8.8. På baggrund af statistisk fit og PFS-ra-
terne ved 12 måneder vælger ansøger at anvende en spline on hazard med 3 knuder mo-
del til at ekstrapolere PFS-data for begge behandlingsarme, se Figur 6.  

 

Figur 6. De observerede og ekstrapolerede PFS-kurver for durvalumab + GemCis (spline on ha-
zard med 3 knuder) og CemCis (spline on hazard med 3 knuder) i ansøgers analyse. Både KM og 
ekstrapoleringer er baseret på DCO august 2021. 

Ansøgers estimerede PFS-raterne ved brug at de forskellige parametriske modeller ved 
hhv. 12, 24, 36 og 48 måneder samt den gennemsnitlige PFS fremgår af Tabel 24 i bilag 
8.8.  

Ansøgers estimerer en gennemsnitlig PFS på hhv. 9,8 mdr. for durvalumab + GemCis-ar-
men og 6,6 mdr. for GemCis-armen. 

Medicinrådets vurdering af ekstrapolerede data for PFS 
I dansk klinisk praksis forventer Medicinrådet ikke, at patienterne vil modtage behand-
ling med durvalumab + GemCis eller GemCis efter progression, se afsnit 2.3.2 og 3.2. Me-
dicinrådet anvender derfor både PFS-kurven til at estimere patienternes tid som progres-
sionsfri og til at estimere behandlingsvarigheden for hhv. durvalumab + GemCis og 
GemCis, samt til at estimere tidspunktet for evt. opstart af de efterfølgende behandlin-
ger. Medicinrådet vurderer ikke at denne justering påvirker overførbarheden af den OS-
effekt, som er observeret i TOPAZ-1-studiet. 

Ansøger har valgt at ekstrapolere PFS-kurver med den fordeling, som estimerer den an-
den højeste gennemsnitlige PFS for durvalumab + GemCis-armen, se Tabel 24 i bilag 8.8. 
Medicinrådet vælger at anvende ansøgers tilgang til ekstrapolering af PFS for begge 
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arme. Af Tabel 6 fremgår de estimerede gennemsnitlige tider i PF-, PD- og OS-stadiet, 
som benyttes i Medicinrådets hovedanalyse.  

Tabel 6. Estimerede gennemsnitlige tider i PF-, PD- og OS-stadiet i Medicirådets hovedanalyse, 
ikke-diskonterede tal. 

Behandling PFS i måneder (år) PD i måneder (år) OS i måneder (år) 

Durvalumab + GemCis 9,8 (0,8) 16,6 (1,4) 26,3 (2,2) 

GemCis 6,6 (0,6) 9,6 (0,8) 16,2 (1,3) 

Note: Alle estimater er baseret på DCO oktober 2023 og er half-cycle corrected; PFS = Progressionsfri 
overlevelse; OS = samlet overlevelse. 

Det fremgår af tabellen, at det estimeres, at patienterne i durvalumab + GemCis-armen i 
gennemsnit lever 9,8 mdr. uden progression af sygdom og 16,6 mdr. med progredieret 
sygdom. Medicinrådet vurderer ikke at det er klinik plausibelt, at patienter, der er pro-
gredieret, vil kunne leve i lang tid med progredieret sygdom. Dette skyldes, at patient-
gruppen generelt har en dårlig prognose ved progredieret sygdom. Medicinrådet vælger 
derfor at udføre en følsomhedsanalyse, hvori den fordeling, som estimerer den længst 
mulige gennemsnitlige PFS i durvalumab + GemCis-armen (log-logistisk fordeling), anven-
des til at estimere PFS-kurvens forløb for denne arm. Kurven estimerer en gennemsnitlig 
PFS på 10,4 mdr. i durvalumab + GemCis-armen, og følsomhedsanalysen fremgår af Ta-
bel 18 i afsnit 3.6.2.  

2.4.5 Objektiv responsrate  

Objektiv responsrate (ORR) blev vurderet af investigator ud fra responskriterier i RECIST 
version 1.1 [11]. 

ORR var 26,7 % (95 % CI: 22,1; 31,7) i interventionsarmen og 18,7 % (95 % CI: 14,7; 23,2) i 
komparatorarmen.  

I interventionsarmen var der 2,1 % (7/341) med komplet respons (CR) og 24,6 % (84/341 
med partielt respons (PR). I komparatorarmen var der 0,6 % (2/343) med komplet 
respons og 18,1 % (62/343) med partielt respons (Tabel 7). Odds ratio for objektiv 
respons var 1,59 (95 % CI: 1,11; 2,31) for interventionsarmen sammenlignet med kompa-
ratorarmen.     

Tabel 7. Objektiv responsrate i TOPAZ-1-studiet efter en median opfølgningstid på 13,7 mdr.  
(95 % CI: 0,4; 27,2) i interventionsarmen og 12,6 mdr. (95 % CI: 0,7; 26,0) i komparatorarmen. 

 Durvalumab + GemCis 
(n=341) 

Placebo + GemCis 
(n=343) 

Respondenter*, n (%) 91 (26,7) 64 (18,7) 

Komplet respons, n (%) 7 (2,1) 2 (0,6) 

Partielt respons, n (%) 84 (24,6) 62 (18,1) 

*Bekræftet respons via RECIST V1.1. Død inden for 13 uger efter randomisering betragtes som progression. 
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Medicinrådets vurdering af respons    
Der er flere patienter, der opnår respons med tillæg af durvalumab + GemCis end med 
GemCis alene. Respons er et relevant effektmål at inddrage i vurderingen, da skrumpning 
af tumoren kan medføre, at sygdommen går fra at være ikke-resektabel til at være resek-
tabel, hvilket kan betyde, at patienten potentielt kan blive kureret. Dvs. at det ikke kun 
er komplet respons, der er relevant for kurering, men også andelen af patienter med par-
tielt respons, som opnår, at deres tumor bliver resektabel.   

I Danmark er det gængs praksis, at patienter med ikke-resektabel og ikke metastatisk 
sygdom revurderes efter 3 måneders systemisk behandling, med henblik på om en evt. 
skrumpning af tumoren vil kunne føre til, at patienten nu kan opereres, og dermed tilby-
des en potential helbredende behandling. Det er muligt, at flere patienter vil kunne tilby-
des operation efter behandling med durvalumab + GemCis, da responsraten med durva-
lumab + GemCis er højere end ved GemCis alene. I dansk klinisk praksis opnår omkring 
10-15 % af patienter, der behandles med GemCis så godt et respons, at de efterfølgende 
kan opereres. Andelen af patienter, der ved respons går fra at have ikke-resektabel til re-
sektabel sygdom, er ikke undersøgt i TOPAZ-1-studiet. 

2.4.6 Livskvalitet 

I dette afsnit gennemgås sammenligningen af effekt på livskvalitet målt via to forskellige 
European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life (EORTC-
QLQ) spørgeskemaer - EORTC-QLQ-C30 og EORTC-QLQ-BIL21 - og via EuroQol Visual Ana-
logue Skalaen (EQ-VAS). Livskvalitet er rapporteret for ITT-populationen. Helbredsrelate-
ret livskvalitetsdata, der benyttes i den sundhedsøkonomiske analyse (EQ-5D-5L), gen-
nemgås i afsnit 5.3. 

Målinger af livskvalitet blev foretaget ved hver behandlingscyklus i de første 8 cykler 
(hver 3. uge) inden administrationen af lægemidlerne og andre studieprocedurer. Fra 9. 
cyklus og indtil progression blev målinger foretaget hver 4. uge, og efter 16. cyklus blev 
målinger foretaget hver 8. uge. Herudover blev spørgeskemaerne givet månedligt de før-
ste tre måneder efter behandlingsophør.        

Besvarelsesrater var generelt høje (> 80 %) ved baseline for alle spørgeskemaer og ved-
blev med at være > 70 % ved størstedelen af måletidspunkterne i begge behandlings-
arme indtil 28. cyklus. Besvarelsesrater faldt efter behandlingsophør for begge arme (se 
bilag 8.1 og 8.2).  

EORTC QLQ-C30 
EORTC-QLQ-C30 er et selvadministreret spørgeskema med 30 spørgsmål. Spørgeskemaet 
inkluderer fem funktionelle skalaer (fysik, rolle, kognition, emotionel og social), tre symp-
tomskalaer (fatigue, smerte og kvalme/opkast) og en generel helbredsstatusskala (gene-
ral health state/GHS). Resultater for hvert udfald bliver målt med en score fra 0-100. En 
høj score på GHS-skalaen repræsenterer et højt funktionsniveau, mens en høj score på 
symptomskalaen repræsenterer stor symptombyrde.  
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Den gennemsnitlige ændring i score fra baseline er udregnet baseret på alle post-base-
line opfølgninger, hvor ≥ 20 patienter i hver arm har udfyldt spørgeskemaet og er base-
ret på en mixed effects model for repeated measurements (MMRM). 

Den gennemsnitlige score ved baseline for skalaen generel helbredsstatus (GHS) var sam-
menlignelig for de to behandlingsarme (63,0 vs. 65,7). Forskellen i ændring i livskvalitet 
fra baseline til behandlingsophør var også sammenlignelig både på GHS-skalaen (1,23 vs. 
0,35) samt på skalaerne fysisk funktion (-2,39 vs. -2,32) og rollefunktion (-5,36 vs. -3,29) 
(Figur 7).    

 

Figur 7. Gennemsnitlig ændring i score fra baseline for EORTC QLQ-C30 generel helbredsstatus 
(GHS), fysisk funktion og rollefunktion  

 

EORTC-subdomænerne viste heller ikke væsentlige forskelle på livskvalitet mellem be-
handlingerne, og det gjorde målingerne ved det sygdomsspecifikke spørgeskema EORTC-
QLQ-BIL21 heller ikke (ikke vist). 

EQ-VAS 
EQ-VAS står for EuroQol Visual Analog Scale, som er et standardiseret måleredskab til 
måling af selvrapporteret livskvalitet. Patienter bliver bedt om at vurdere deres 
helbredsstatus på en skala fra 0-100, hvor 0 repræsenterer den værste helbredstilstand 
og 100 den bedst mulige helbredstilstand. Det betyder, at resultatet er et enkelt 
opsummerende mål (summary score), som kan sammenlignes på tværs af sygdomme og 
populationer. 

Den gennemsnitlige EQ-VAS-score ved baseline var sammenlignelig mellem de to be-
handlingsarme (70,0 vs. 71,4). Gennemsnitlig forskel i ændring i livskvalitet fra baseline 
til behandlingsophør var også sammenlignelig over tid (Figur 8).  
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Figur 8. Ændring i EQ-VAS-score fra baseline over tid blandt patienter med baseline EQ-5D-5L 
målinger. De forskellige måletidspunkter, der er angivet, er betinget af, at mindst en af behand-
lingsarmene havde mindst 20 patienter, der havde udfyldt spørgeskemaet ved det pågældende 
tidspunkt. 

Medicinrådets vurdering af livskvalitet 
Måling af livskvalitet via de tre spørgeskemaer EORTC-QLQ-C30, EORTC-QLQ-BIL21 og 
EQ-VAS viste ikke en væsentlig forskel i ændringen af livskvalitet over tid mellem de to 
behandlingsarme. 

2.5 Sammenligning af sikkerhed 
Uønskede hændelser er rapporteret for patienter i ITT-populationen (n=685), som har 
modtaget minimum én dosis af durvalumab + GemCis eller placebo + GemCis. Opgørel-
sen er opgjort efter en median opfølgningstid på 13,7 mdr. (95 % CI: 0,4; 27,2) i interven-
tionsarmen og 12,6 mdr. (95 % CI: 0,7;26,0) i komparatorarmen og en median behand-
lingstid på henholdsvis 7,3 måneder (interval: 0,1-24,5) og 5,8 måneder (interval: 0,2-
21,5). 

Behandlingsrelaterede uønskede hændelser (TRAE) af enhver grad blev observeret hos 
92,9 % af patienterne i interventionsarmen og hos 90,1 % i komparatorarmen, mens be-
handlingsrelaterede uønskede hændelser af grad 3-4 blev rapporteret hos henholdsvis 
62,7 % og 64,9 %. Alvorlige behandlingsrelaterede uønskede hændelser forekom hos 
15,7 % og 17,3 % af patienterne i de to arme (Tabel 8).        

I interventionsarmen stoppede 8,9 % af patienterne behandling pga. en behandlingsrela-
teret uønsket hændelse, mens det tilsvarende tal i komparatorarmen var 11,4 % (Tabel 
8).       

Der var to dødsfald i interventionsarmen, der blev vurderet som behandlingsrelaterede - 
iskæmisk slagtilfælde (ischemic stroke) og leversvigt (hepatic failure) – og ét behandlings-
relateret dødsfald i komparatorarmen – polymyositis (Tabel 8). 
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Tabel 8. Opsummering af forekomst af uønskede hændelser og behandlingsrelaterede uøn-
skede hændelser i TOPAZ-1-studiet 

Parameter, n (%) Durvalumab + 
GemCis (n=338) 

Placebo + GemCis  
(n=342) 

Uønskede hændelser (AE) 

Alle grader 336 (99,4) 338 (98,8) 

Alle alvorlige uønskede hændelser 160 (47,3) 149 (43,6) 

Uønskede hændelse af grad 3 eller 4 256 (75,7) 266 (77,8) 

Alle uønskede hændelser som leder til se-
ponering 44 (13,0) 52 (15,2) 

Alle uønskede hændelser med død som 
følge 12 (3,6) 14 (4,1) 

Alle immunmedierede uønskede hændel-
ser 43 (12,7) 16 (4,7) 

Behandlingsrelaterede uønskede hændelser (TRAE) 

Alle behandlingsrelaterede uønskede 
hændelser 314 (92,9) 308 (90,1) 

Alle alvorlige behandlingsrelaterede uøn-
skede hændelser 53 (15,7) 59 (17,3) 

Alle behandlingsrelaterede uønskede 
hændelse af grad 3 eller 4 212 (62,7) 222 (64,9) 

Alle behandlingsrelaterede uønskede 
hændelser som leder til seponering 30 (8,9) 39 (11,4) 

Dødsfald pga. behandlingsrelaterede uøn-
skede hændelser a 2 (0,6) 1 (0,3) 

Inkluderer uønskede hændelser, der er registreret på eller efter datoen for den første dosis eller uønskede 
hændelser, der blev forværret efter første dosis. Inkluderer uønskede hændelser registreret op til 90 dage efter 
datoen for sidste dosis eller op til den første efterfølgende behandling. a Behandlingsrelaterede uønskede 
hændelser (TRAEs), som førte til død, var iskæmisk slagtilfælde (ischemic stroke) og leversvigt (hepatic failure) i 
interventiosnarmen og polymyositis i komparatorarmen.    

De hyppigste uønskede hændelser i begge behandlingsarme var anæmi, kvalme, forstop-
pelse og neutropeni (Tabel 9).   
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Tabel 9. Hyppige uønskede hændelser (AE) af enhver årsag, der forekommer hos ≥ 10 % af pati-
enterne i en af behandlingsarmene eller uønskede hændelser af grad 3-4 med en incidens på  
≥ 2 % i en af behandlingsarmene     

Uønskede 
hændelser, 
n (%) 

Durvalumab + GemCis 
(n=338) 

Placebo + GemCis  
(n=342) 

Enhver grad Grad 3-4 Enhver grad Grad 3- 4 

Anæmi 163 (48,2) 80 (23,7) 153 (44,7) 77 (22,5) 

Kvalme 136 (40,2) 5 (1,5) 117 (34,2) 6 (1,8) 

Forstoppelse 108 (32,0) 2 (0,6) 99 (28,9) 1 (0,3) 

Neutropeni 107 (31,7) 68 (20,1) 102 (29,8) 72 (21,1) 

Nedsat antal neutrofiler 91 (26,9) 71 (21,0) 106 (31,0) 88 (25,7) 

Træthed 91 (26,9) 11 (3,3) 90 (26,3) 12 (3,5) 

Mindsket appetit 87 (25,7) 7 (2,1) 79 (23,1) 3 (0,9) 

Nedsat antal trombocytter 70 (20,7) 33 (9,8) 79 (23,1) 29 (8,5) 

Feber 68 (20,1) 5 (1,5) 56 (16,4) 2 (0,6) 

Opkast 62 (18,3) 5 (1,5) 62 (18,1) 7 (2,0) 

Diarré 57 (16,9) 4 (1,2) 51 (14,9) 6 (1,8) 

Asteni 48 (14,2) 10 (3,0) 48 (14,0) 8 (2,3) 

Mavesmerter 47 (13,9) 2 (0,6) 58 (17,0) 9 (2,6) 

Trombocytopeni 43 (12,7) 16 (4,7) 45 (13,2) 18 (5,3) 

Kløe 38 (11,2) NR* 28 (8,2) NR* 

Udslet 38 (11,2) 3 (0.9) 27 (7,9) 0 

Nedsat antal hvide blodceller 37 (10,9) 15 (4,4) 46 (13,5) 20 (5,8) 

Øvre mavesmerter 35 (10,4) 0 30 (8,8) 1 (0,3) 

Søvnløshed 32 (9,5) NR 36 (10,5) NR 

Cholangitis 29 (8,6) 22 (6,5) 18 (5,3) 11 (3,2) 

Forhøjet alaninaminotransfe-
rase 

29 (8,6) 4 (1,2) 35 (10,2) 2 (0,6) 

Hypokaliæmi 28 (8,3) 10 (3,0) 17 (5,0) 4 (1,2) 

Hyponatriæmi 22 (6,5) 7 (2,1) 22 (6,4) 8 (2,3) 

Leukopeni 20 (5,9) 8 (2,4) 17 (5,0) 3 (0,9) 

Hypertension 20 (5,9) 6 (1,8) 20 (5,8) 7 (2,0) 

Lungeemboli 16 (4,7) 8 (2,4) 13 (3,8) 7 (2,0) 

Sepsis 15 (4,4) 12 (3,6) 9 (2,6) 8 (2,3) 

Galdevejsinfektion 14 (4,1) 11 (3,3) 7 (2,0) 7 (2,0) 

Lungebetændelse 14 (4,1) 9 (2,7) 10 (2,9) 6 (1,8) 
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Uønskede 
hændelser, 
n (%) 

Durvalumab + GemCis 
(n=338) 

Placebo + GemCis  
(n=342) 

Enhver grad Grad 3-4 Enhver grad Grad 3- 4 

Akut nyresvigt 13 (3,8) 11 (3,3) 7 (2,0) 5 (1,5) 

Galdevejsobstruktion 11 (3,3) 7 (2,1) 10 (2,9) 8 (2,3) 

Forhøjet koncentration af 
bilirubin i blodet 

10 (3,0) 4 (1,2) 23 (6,7) 10 (2,9) 

*Not Recorded (ingen registreret) 

Immunmedierede uønskede hændelser af enhver grad forekom hos henholdsvis 12,7 % 
og 4,7 % af patienterne i de to behandlingsarme. De tilsvarende tal for immunmedierede 
uønskede hændelser af grad 3-4 var 2,4 % og 1,5 % (Tabel 10). 

Tabel 10. Immunmedierede uønskede hændelser 

Uønskede 
hændelser, 
n (%) 

Durvalumab + GemCis 
(n=338) 

Placebo + GemCis  
(n=342) 

Enhver grad Grad 3-4 Enhver grad Grad 3- 4 

Enhver immunitetsmedieret 
uønsket hændelse 

43 (12,7) 8 (2,4) 16 (4,7) 5 (1,5) 

Hypothyreose (for lavt stof-
skifte) 

20 (5,9) 0 5 (1,5) 0 

Dermatitis/udslæt 12 (3,6) 3 (0,9) 1 (0,3) 0 

Pneumonitis 3 (0,9) 1 (0,3) 2 (0,6) 1 (0,3) 

Hepatisk hændelse 4 (1,2) 2 (0,6) 2 (0,6) 1 (0,3) 

Binyrebarkinsufficiens 4 (1,2) 0 1 (0,3) 0 

Diarré/colitis 2 (0,6) 1 (0,3) 1 (0,3) 1 (0,3) 

Hyperthyreose (for højt stof-
skifte) 

2 (0,6) 0 0 0 

Type 1 diabetes 1 (0,3) 1 (0,3) 0 0 

Uønskede hændelser i pan-
creas 

1 (0,3) 0 2 (0,6) 1 (0,3) 

Hypofysitis 1 (0,3) 0 0 0 

Thyroidit 1 (0,3) 0 0 0 

Renale uønskede hændelser  0 0 2 (0,6) 0 

Myositis 0 0 1 (0,3) 0 
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Uønskede 
hændelser, 
n (%) 

Durvalumab + GemCis 
(n=338) 

Placebo + GemCis  
(n=342) 

Enhver grad Grad 3-4 Enhver grad Grad 3- 4 

Andet sjældne/diverse 1 (0,3) 1 (0,3) 1 (0,3) 1 (0,3) 

Medicinrådets vurdering af sikkerhed    
Sikkerheden var sammenlignelig mellem de to behandlingsarme. Forekomsten af be-
handlingsrelaterede uønskede hændelser af grad 3-4 blev rapporteret hos henholdsvis 
62,7 % og 64,9 % af patienterne og vurderes relateret til kemoterapien. Alvorlige be-
handlingsrelaterede uønskede hændelser forekom hos henholdsvis 15,7 % og 17,3 % af 
patienterne i de to arme. Forekomsten af immunmedierede uønskede hændelser var 
meget beskeden. Tillæg af durvalumab til standardbehandlingen med GemCis medførte 
ikke øget behandlingsophør pga. behandlingsrelaterede uønskede hændelser. 

2.6 Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og 
sikkerhed  

Datagrundlaget for vurderingen af durvalumab i kombination med GemCis er baseret på 
et enkelt studie, hvilket alt andet lige gør resultatet mere usikkert i forhold til behand-
lingseffekter undersøgt i flere studier. 

Ifølge indikationen for durvalumab + GemCis fra EMA kan behandlingen gives indtil syg-
domsprogression (RECIST v1.1), uacceptabel toksicitet, tilbagetrækning af samtykke eller 
andre kriterier for behandlingsophør. I TOPAZ-1-studiet var der dog en andel af patienter 
(ca. 20 %) der fortsatte behandling med durvalumab efter initial progression, hvis de af 
investigator blev vurderet klinisk stabile. Dette ville ikke være dansk klinisk praksis. Medi-
cinrådet vurderer dog ikke, at behandlingseffekten ville være mindre, hvis alle stoppede 
ved progression. 

KM-data for OS og PFS indikerer, at en mindre andel af patienter har langvarig gavn af til-
læg af durvalumab. For begge effektmål er der dog begrænset opfølgning med få patien-
ter primært efter henholdsvis 33 og 12 måneder, hvilket vanskeliggør kvantificeringen af 
langtidsoverlevelsen. Det betyder, at andelen af langtidsoverlevere er usikker, hvilket 
også introducerer usikkerhed i den sundhedsøkonomiske analyse. 

 

 
  



 
 

 Side 33/67 

3. Sundhedsøkonomisk analyse 
Den sundhedsøkonomiske analyse er en cost-utility-analyse, der estimerer de inkremen-
telle omkostninger pr. vundet kvalitetsjusteret leveår (QALY) ved behandling med durva-
lumab + GemCis sammenlignet med GemCis.  

Analysen er baseret på TOPAZ-1-studiet. Ansøger anvender således data for PFS, OS og 
TTD, samt helbredsrelateret livskvalitet og sikkerhed som beskrevet i hhv. afsnit 2.4.3, 
2.4.4, 2.4.5. Herudover anvender ansøger eksterne data fra andre kliniske studier inden-
for immunterapi til at ekstrapolere forløbsdata for OS udover den observerede tidshori-
sont, se afsnit 2.4.3.    

3.1 Analyseperspektiv 
I overensstemmelse med Medicinrådets metoder har ansøger valgt et begrænset sam-
fundsperspektiv [12]. Ansøger anvender en tidshorisont på 30 år, da patienterne i gen-
nemsnit var ca. 62 år ved studiestart i TOPAZ-1-studiet.  

Omkostninger og effekter er diskonteret med en rate på 3,5 % pr. år efter det første år. 

Medicinrådets vurdering af analyseperspektiv 
Som beskrevet i afsnit 2.3.1 vurderer Medicinrådet, at patienterne i dansk klinisk praksis 
i gennemsnit er omkring 66-67 år ved behandlingsstart. Medicinrådet ændrer derfor 
startalderen i modellen fra 62,4 år til 67 år således, at patienterne er 67 år, når de op-
starter behandling i det progressionsfrie stadie.  

Når startalderen øges, vil en eventuel korrektion for baggrundsdødelighed i de estime-
rede OS-kurver indtræffe tidligere, ligesom aldersjustering af nytteværdierne vil tage ud-
gangspunkt i en højere startalder. Alle effektestimaterne, som anvendes i den sundheds-
økonomiske analyse, er fortsat baseret på studiedata fra TOPAZ-1-studiet, hvor patien-
terne i gennemsnit var 62,4 år ved studiestart. Jf. afsnit 2.3.1 forventer Medicinrådet 
ikke, at forskellen i alderen ved baseline vil have betydning for overførbarheden af de 
observerede relative effektestimater.  

Medicinrådet anvender, som ansøger, en tidshorisont på 30 år, da tidshorisonten er lang 
nok til, at alle væsentlige forskelle i sundhedsmæssige gevinster og omkostninger er in-
kluderet i analysen. 

3.2 Model 
Ansøger har benyttet en partitioned survival-model til at estimere de inkrementelle QALY 
og omkostninger forbundet med behandling med durvalumab + GemCis sammenlignet 
med GemCis. 

Ansøgers model består af tre helbredsstadier: Progressionsfri (PF), progredieret sygdom 
(PD) og død, se Figur 9. I modellen starter alle patienterne i det progressionsfrie stadie, 
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hvorfra deres bevægelse gennem modellen baseres på ekstrapoleret OS- og PFS-data fra 
TOPAZ-1-studiet, samt eksterne datakilder, se afsnit 2.4.3 og 2.4.4.  

Patienternes tid i PF-stadiet bestemmes ud fra den modellerede kurve for PFS. Den sam-
lede tid patienterne befinder sig i PD-stadiet, estimeres ud fra de modellerede PFS- og 
OS-kurver, som den andel patienter, der hverken befinder sig i PF-stadierne eller i stadiet 
død. Fra PD-stadiet kan patienten udelukkende bevæge sig til det absorberende stadie 
død. Andelen af patienter i stadiet død bliver estimeret på baggrund af den modellerede 
OS-kurve. 

Modellen har en cykluslængde på 1 uge, og ansøger benytter half-cycle correction. 

 

 

Figur 9. Modelstrukturen i ansøgers model 

Ud over at estimere, hvor længe patienterne er i hvert stadie, er det også nødvendigt at 
estimere behandlingsvarigheden. Ansøger har estimeret behandlingsvarigheden for dur-
valumab + GemCis og GemCis på baggrund af den gennemsnitlige tid til behandlingsop-
hør (TTD). Ansøger vælger at anvende en log-logistisk fordeling til ekstrapolering af dur-
valumab + GemCis-armen og en spline on odds model med 3 knuder til GemCis-armen. 
Den estimerede gennemsnitlige behandlingstid er hhv. 11,4 og 4,41 måneder for durvalu-
mab + GemCis og GemCis. For durvalumab + GemCis-armen er dette længere end den 
estimerede gennemsnitlige tid til progression, som var 9,8 mdr. i ansøgers analyse, se Fi-
gur 10. Dette skyldes, jf. ansøger, at ca. 20 % af patienterne modtog aktiv behandling ef-
ter progression, idet de blev vurderet til at være kliniske stabile, se KM-kurver for TTD- 
og PFS-data i Figur 22 i bilag 8.9. I ansøgers model er det muligt at inkludere en antagelse 
om, at alle patienter automatisk stopper behandlingen ved år 2, uanset om de har ople-
vet progression eller ej.    

 
1Estimeret på baggrund af andelen af patienterne som modtog aktiv behandling med GemCis indtil cyklus 8. 
Herefter har patienterne modtaget behandling med placebo indtil behandlingsophør.  
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Figur 10. De ekstrapolerede PFS og TTD-kurver for durvalumab + GemCis og GemCis i ansøgers 
analyse. Ekstrapoleringer er baseret på DCO august 2021. 

Medicinrådets vurdering af model 
Medicinrådet anvender ansøgers modelstuktur, men vælger, som beskrevet i afsnit 2.3.2 
og 2.4.4, at estimere behandlingsvarigheden på baggrund af ekstrapoleret PFS-data. Idet 
patienterne i TOPAZ-1-studiet modtog behandling efter progression i durvalumab + 
GemCis-armen, udfører Medicinrådet en følsomhedsanalyse, hvor behandlingsvarighe-
den estimeres på baggrund af de samme antagelser, som ansøger anvender til at esti-
mere TTD-kurverne. Resultatet af følsomhedsanalysen kan findes i Tabel 18 i afsnit 3.6.2.  

Som beskrevet i afsnit 2.3.2 er der forskellig praksis i Danmark angående, hvorvidt 
GemCis-behandlingen stoppes efter 6 måneder, eller om behandlingen fortsættes indtil 
progression. Da dette har minimal indflydelse for resultatets analyse, vælger Medicinrå-
det at anvende ansøgers antagelser (og samme dosering som i studiet), så GemCis-be-
handlingen stoppes efter 8 cykler.  

I TOPAZ-1-studiet var der ikke inkluderet en maksimal behandlingsvarighed for durvalu-
mab. Behandlingsvarigheden for immunterapier i Danmark er ofte sat til maksimalt 2 år. 
Medicinrådet vælger derfor at inkludere en følsomhedsanalyse, hvori denne antagelse 
anvendes, se resultatet af følsomhedsanalysen i Tabel 18 i afsnit 3.6.2. 

3.3 Opgørelse af helbredsrelateret livskvalitet 
I TOPAZ-1-studiet blev data for helbredsrelaterede livskvalitet, som er beskrevet i afsnit 
2.4.5, indsamlet vha. EORTC-QLQ-C30, EORTC-QLQ-BIL21 og EQ-VAS. Herudover er der 
indsamlet data med det generiske måleinstrument EQ-5D-5L, som anvendes i den sund-
hedsøkonomiske analyse. Indsamlingsfrekvensen for EQ-5D-5L er den samme, som for 
de øvrige livskvalitetsværktøjer og er beskrevet i afsnit 2.4.6. 

Der blev i alt indsamlet 4.544 EQ-5D-5L-besvarelser fra 631 patienter. Af disse blev 4.306 
og 238 besvarelser indsamlet i hhv. PF- og PD-stadiet. 
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Besvarelsesandelene for EQ-5D-5L-besvarelserne lå ved baseline og frem til 9. behand-
lingsserie på omkring 80 % i begge arme. Efter behandlingsophør faldt besvarelsesande-
lene til omkring 40 % ved første opfølgning efter en måned og til under 20 % ved opfølg-
ningerne efter to og tre måneder, se Figur 23 i bilag 12.1. Ansøger definerer besvarelses-
andelen (compliance) som antallet af indsamlede besvarelser ud af det antal patienter, 
som der jf. planen stadig skulle indsamles EQ-5D-5L-data fra. 

Ansøger vurderer ikke, at der er en statistisk signifikant forskel i nytteværdi mellem be-
handlingsarmene, og anvender derfor stadiespecifikke nytteværdier, som er uafhængige 
af, hvilken behandling patienterne har modtaget. Data blev analyseret ved hjælp af en 
MMRM-metode (mixed models for repeated measures). I analysen er nytteværdierne 
estimeret ved brug af danske præferencevægte baseret på den generelle befolkning [13].  

Ansøgers estimerede nytteværdier er præsenteret i Tabel 11.   

Tabel 11. Ansøgers estimerede nytteværdier  

Helbredsstadie 
Nytteværdier           
[95 % CI] 

Antal 
besvarelser 
(antal patienter) 

Instrument Præferencevægte 

PF 0,873 [0,862-0,884] 4.306 (631) EQ-5D-5L Danske vægte [14] 

PD 0,756 [0,714-0,798] 238 (173) EQ-5D-5L Danske vægte [14] 

PF = Progressionsfri; PD = Progredieret sygdom 

Ansøger aldersjusterer jf. Medicinrådets metodevejledning de estimerede nytteværdier 
med nytteværdier for den generelle danske befolkning [12]. 

Ansøger inkluderer reduktion i patientens livskvalitet i forbindelse med uønskede hæn-
delser for at reflektere det midlertidige fald i livskvalitet, som patienten oplever i forbin-
delse med en uønsket hændelse. Ansøger inkluderer uønskede hændelser af grad 3-4, 
som havde en samlet incidens på ≥ 5 % i mindst én af behandlingsarmene fra TOPAZ-1-
studiet, se Tabel 9 i afsnit 2.5. Faldet tilskrives som et engangsfald i modellens første cy-
klus. Ansøger estimerer faldet til -0,002 i hver arm. 

Medicinrådets vurdering af helbredsrelateret livskvalitet 
Ansøger har, jf. Medicinrådets metodevejledning, anvendt det foretrukne instrument til 
måling af helbredsrelateret livskvalitet (EQ-5D-5L) samt danske populationsbaserede 
præferencevægte.  

Ansøger anvender stadiespecifikke nytteværdier. Dette stemmer overens med Medicin-
rådets vurdering af, at patienternes livskvalitet og bivirkningsprofil var sammenlignelig i 
de to arme (afsnit 2.4.5 og afsnit 2.5). De estimerede gennemsnitlige nytteværdier er re-
lativt høje, da den danske populationsnorm for de 60-69-årige er 0,89 på EQ-5D-5L-ska-
laen [17]. Medicinrådet udfører på denne baggrund en følsomhedsanalyse, hvor nytte-
værdierne nedjusteres med 10 %.  
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3.4 Omkostninger 
I det følgende præsenteres antagelserne i analysen vedrørende omkostningerne ved 
behandling med durvalumab + GemCis sammenlignet med GemCis. 

I den sundhedsøkonomiske analyse inkluderer Medicinrådet lægemiddelomkostninger, 
administrationsomkostninger, monitoreringsomkostninger, omkostninger til håndtering 
af bivirkninger og efterfølgende behandling samt patient- og transportomkostninger. 
Ansøger har heruover inkluderet terminale omkostninger. Disse er ekskluderet fra Medi-
cinrådets hovedanalyse, da ansøger ikke har argumenteret tilstrækkeligt for de antagel-
ser, der ligger bag disse omkostninger. 

Det er primært omkostninger relateret til behandling med durvalumab, som har 
betydning for analysens resultat. 

3.4.1 Lægemiddelomkostninger 

Ansøger har, jf. Medicinrådets metodevejledning for vurdering af nye lægemidler, esti-
meret lægemiddelomkostninger på baggrund af apotekets indkøbspris (AIP) [12]. Dosis 
anvendt i ansøgers analyse er baseret på dosering af durvalumab + GemCis og GemCis i 
TOPAZ-1-studiet, se hhv. afsnit 2.3.2 og 2.3.3.  

Dosering af GemCis afhænger af patientens kropsoverfladeareal (BSA). Ansøger vurderer, 
at patienternes i TOPAZ-1-studiet havde en vægt og højde, som ikke er repræsentativ for 
den danske patientpopulation. Ansøger antager derfor, på baggrund af input fra én 
dansk kliniker, at en patient i gennemsnit vejer 77,3 kg og er 171 cm høj. Ved brug af Mo-
steller formlen [15] estimerer ansøger herved en BSA på 1,92 m². 

Ansøger inkluderer ikke lægemiddelspild ifm. administration af durvalumab, da lægemid-
let administreres i en fast dosis uanset vægt. Ansøger inkluderer dog lægemiddelspild 
ifm. administration af GemCis og efterfølgende behandlinger (eks. immunterapierne). 
Herved antager ansøger, at det ikke er muligt at dele eventuelle rester af hætteglassene 
mellem patienter, og den fulde omkostning for hætteglassene er derfor medregnet i ana-
lysen. 

Med udgangspunkt i TOPAZ-1-studiet antager ansøger en relativ dosisintensitet (RDI) på 
96 %, 90 % og 91 % for hhv. durvalumab, gemcitabin og cisplatin i durvalumab + GemCis-
behandlingsarmen. Ansøger antager en RDI på 89 % for gemcitabin og cisplatin i GemCis-
behandlingsarmen. 

Medicinrådets vurdering af lægemiddelomkostninger 
Medicinrådet anvender ansøgers tilgang og antagelser vedrørende opgørelse af læge-
middelomkostninger inkl. antagelser om lægemiddelspild. Dette skyldes, at der ikke for-
ventes at være et lægemiddelspild ifm. behandling med immunterapier i dansk klinisk 
praksis.  

Medicinrådet udskifter AIP med sygehusapotekernes indkøbspris (SAIP), se Tabel 12. 
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Tabel 12.  Lægemiddelpriser anvendt i Medicinrådets hovedanalyse (januar, 2024). 

Lægemiddel (administrationsvej) Styrke Pakningsstørrelse SAIP [DKK] Kilde 

Durvalumab (i.v.) 50 mg/ml 2,4 ml XXXX Amgros 

Durvalumab (i.v.)  50 mg/ml 10 ml XXXX Amgros 

Gemcitabin (i.v.)  40 mg/ml 25 ml XXXX Amgros 

Cisplatin (i.v.)  1 mg/ml 50 ml XXXX Amgros 

Cisplatin (i.v.) 1 mg/ml 100 ml XXXX Amgros 

3.4.2 Administrationsomkostninger 

Ansøger inkluderer omkostninger forbundet med administration af durvalumab + 
GemCis på hospitalet, da lægemidlerne bliver administreret intravenøst. Til at estimere 
enhedsomkostningen forbundet med én administration anvender ansøger en DRG-takst 
på 1.947 DKK (DRG 2024: 07MA98) [16]. 

Medicinrådets vurdering af administrationsomkostninger 
Medicinrådet anvender ansøgers tilgang og antagelser vedrørende estimering af omkost-
ninger forbundet med administration. 

3.4.3 Monitoreringsomkostninger 

Ansøger inkluderer omkostninger til rutinemæssig monitorering, herunder besøg hos on-
kolog, sygeplejerske, scanninger og blodprøver. Ansøger antager, at frekvensen af de for-
skellige besøg er ens uanset behandlingsarm, men varierer, alt efter hvilke sygdomssta-
die patienten befinder sig i. De anvendte frekvenser og enhedsomkostninger fremgår af 
Tabel 13. Herudover har ansøger inkluderet omkostninger til forskellige laboratorieun-
dersøgelser. 

Tabel 13. Omkostninger til monitorering anvendt i ansøgers hovedanalyse 

 Frekvens  Enheds-
omkost-
ning 
(DKK) 

Kilde 

1. linje 2. og 3.     
linjer 

Ingen 
behand-
ling 

> 5 år 

Besøg hos onko-
log 

Dag 1 og 8 
hver cykel 

Hver 
anden 
uge 

Hver 3. 
måned 

1 gang 
om året 

1.924 
DRG-takster 
2024: 07MA98 
[16] 

Besøg hos syge-
plejerske 

Dag 1 og 8 
hver cykel 

Hver 
anden 
uge 

Hver 3. 
måned 

1 gang 
om året 

1.924 
DRG-takster 
2024: 07MA98 
[16] 
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 Frekvens  Enheds-
omkost-
ning 
(DKK) 

Kilde 

1. linje 2. og 3.     
linjer 

Ingen 
behand-
ling 

> 5 år 

Besøg på skade-
stuen 

Hvert 2. år 
Hver 
17. må-
ned 

Hver 6,5 
måned 

0 1.924 
DRG-takster 
2024: 07MA98 
[16] 

Stent i galdegan-
gen eller udskift-
ning af kateter 

Hver 4. 
måned 

Hver 4. 
måned 

Hver 6. 
måned 

0 10.416 
DRG-takster 
2024: 06PR01 
[16] 

CT-scanning 
Hver 3. 
måned 

Hver 3. 
måned 

0 
1 gang 
om året 

2.021 
DRG-takster 
2024: 30PR07 
[16] 

 

Medicinrådets vurdering af monitoreringsomkostninger 
Medicinrådet anvender ansøgers antagelser, fraset at Medicinrådet antager, at patien-
ten kun ses af onkolog på dag 1 i første, anden og tredje linje i hver behandlingscyklus. 
Herudover antager Medicinrådet kun, at 40 % får skiftet stent ved de angivne tidsinter-
valler, og at ingen patienter følges efter år 5. Medicinrådet ekskluderer desuden omkost-
ninger til forskellige laboratorieundersøgelser, da disse omkostninger forventes at være 
inkluderet i DRG-taksterne. Ændringerne har nogen betydning for resultatet af den sund-
hedsøkonomiske analyse.  

3.4.4 Bivirkningsomkostninger 

Ansøger har inkluderet omkostninger til håndtering af behandlingsrelaterede uønskede 
hændelser af grad 3-4, som forekom hos ≥ 5 % af patienterne i en af behandlingsarmene 
i TOPAZ-1-studiet, se Tabel 9 i afsnit 2.5. Omkostningerne er inkluderet som en engangs-
omkostning i modellens første cyklus. Ansøger anvender 2024 DRG-takster [16] til at esti-
mere ressourceforbruget forbundet med behandling af de respektive bivirkninger. Ansø-
ger anvender en enhedsomkostning til behandling af anæmi og betændelse i galdevejene 
på hhv. 6.165 DKK (07MA98 + 16PR02) og 43.630 DKK (07MA08). Til at beregne omkost-
ningerne for neutropeni, trombocytopeni, fald i antallet af neutrofiler, blodplader og 
hvide blodlegemer anvender ansøger DRG-taksten 07MA98 på 1.947 DKK.  

Medicinrådets vurdering af bivirkningsomkostninger 
Medicinrådet vurderer, at der vil være begrænsede omkostninger forbundet med be-
handling af neutropeni, trombocytopeni eller fald i antallet af neutrofiler, blodplader og 
hvide blodlegemer. Da dette har minimal betydning for resultatet af Medicinrådets ho-
vedanalyse, anvender Medicinrådet ansøgers tilgang og antagelser vedrørende estime-
ring af omkostninger forbundet med bivirkninger. 
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3.4.5 Efterfølgende behandlinger 

Ansøger har inkluderet lægemiddel- og administrationsomkostninger forbundet med ef-
terfølgende behandlinger i 2. og 3. linje. Ansøger har, jf. Medicinrådets metodevejled-
ning for vurdering af nye lægemidler, estimeret lægemiddelomkostninger på baggrund af 
apotekets indkøbspris (AIP) [12]. 

Patienterne er i ansøgers analyse kandidater til 2. linjebehandling, når behandling med 1. 
linjebehandlingen er ophørt. Dette estimerer ansøger på baggrund af TTD-kurven fra 
TOPAZ-1-studiet. 

Ansøger antager, at 50,7 % og 53,8 % af patienterne i hhv. durvalumab + GemCis- og 
GemCis-armen modtager 2. linjebehandling. Af dem, som modtog 2. linjebehandling, an-
tager ansøger, at 19,6 % og 24,4 % af patienterne i hhv. durvalumab + GemCis- og 
GemCis-armen modtager 3. linjebehandling 

Ansøger vurderer, at der ikke er én standard 2. eller 3. linjebehandling for patientpopula-
tionen og anvender derfor data fra TOPAZ-1-studiet til at estimere fordelingen til de for-
skellige efterfølgende behandlinger, se Tabel 25 i bilag 8.11. For at reducere antallet af 
behandlingers muligheder i modellen, samler ansøger de forskellige behandlinger i over-
ordnede kategorier. For hver behandlingskategori estimeres en gennemsnitlige omkost-
ning og behandlingsvarighed. På baggrund af de samlede omkostninger for hver behand-
lingskategori udregnes et vægtet gennemsnit for én uges efterfølgende behandling, som 
tilskrives de patienter, der modtager hhv. 2. eller 3. linjebehandling i den pågældende cy-
klus. Ansøger inkluderer en 3-uges behandlingsfri periode mellem behandlingslinjerne på 
baggrund af ABC-06-studiet [17]. 

Ansøgers antagelser vedr. patienternes vægt, BSA, lægemiddelspild og administrations-
omkostninger er de samme, som beskrevet i afsnit 3.4.1 og 3.4.2. Der antages en RDI på 
100 % for 2. og 3. linjebehandlingerne.  

Medicinrådets vurdering af efterfølgende behandlinger 
Medicinrådet anvender ansøgers antagelser ang. Andelen, der modtager hhv. 2. og 3. 
linje efterfølgende behandling, samt fordelingen til 3. linjebehandlingerne.  

På baggrund af klinisk erfaring vurderer Medicinrådet dog, at størstedelen af patienterne 
vil modtage en 5-FU-baseret kemoterapi i 2. linje. Herudover vil ca. 5 % i hhv. 2. linje 
modtage behandling med pemigatinib i begge behandlingsarme og ca. 1 % modtage be-
handling med immunterapi i komparatorarmen, se Tabel 14. Behandlingsvarighederne af 
de efterfølgende behandlinger er baseret på ansøgers antagelser.  
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Tabel 14. Fordeling til de forskellige efterfølgende 2. linjebehandlinger i Medicinrådets hoved-
analyse 

Behandlings
-regime  

DUR + 
GemCis 

GemCis Antaget 
behandlings-
længde 
(mdr.) 

Anvendte om-
kostninger  

Dosis 

5 FU-baseret 
kemoterapi  

95 % 94 % 1,9  Gennemsnit af 
prisen for FOL-
FOX og FOLFIRI 

Oxaliplatin 85 mg/m2 
eller Irinotecan 180 
mg/m2+ leucovarin 
400 mg/m2 + fluorou-
racil 2800 mg/m2 hver 
2. uge 

Pemigitanib  5 % 5 % 5,66 Pemigitanib 13,5 mg hver dag i 14 
dage, herefter 1 uges 
pause. 

Immun-
terapier 

0 % 1 % 3,72  Gennemsnit af 
prisen på pem-
brolizumab og 
nivolumab 

Nivolumab 3 mg/kg 
hver 2. uge. Pem-
brolizumab 2 mg/kg 
hver 3. uge. 

Note: DUR = Durvalumab; FOLFIRI = Irinotecan + Leucovorin + Florouracil; FOLFOX = Oxaliplatin + Leucovorin + 
Florouracil  

Medicinrådet anvender ansøgers øvrige antagelser vedr. efterfølgende behandling, men 
udskifter AIP med sygehusapotekernes indkøbspris (SAIP), se Tabel 15. 

Tabel 15. Lægemiddelpriser til efterfølgende behandling anvendt i Medicinrådets hovedanalyse 
(januar, 2024) 

Lægemiddel (administrationsvej Styrke Paknings-
størrelse 

SAIP [DKK] Kilde 

Capacitabine (p.o.) 150 mg 60 stk. XXXX Amgros 

Capacitabine (p.o.) 500 mg 120 stk. XXXX Amgros 

Carboplatin (i.v.) 10 mg/ml 15 ml XXXX Amgros 

Carboplatin (i.v.) 10 mg/ml 45 ml XXXX Amgros 

Fluorouracil (i.v)  50 mg/ml 100 ml XXXX Amgros 

Gimeracil/oteracil /tegafu (Teysuno)  15 mg/ 4,35 mg/ 
11,8 mg 

42 stk. XXXX Amgros 

Gimeracil/oteracil /tegafu (Teysuno) 20 mg/ 5,8 mg/ 
15,8 mg 

42 stk. XXXX Amgros 

Irinotecan (i.v.) 20 mg/ml 5 ml XXXX Amgros 
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Lægemiddel (administrationsvej Styrke Paknings-
størrelse 

SAIP [DKK] Kilde 

Irinotecan (i.v.) 20 mg/ml 25 ml XXXX Amgros 

Leucovorin (i.v.)  10 mg/ml 100 ml XXXX Amgros 

Nivolumab (i.v.) 10 mg/ml 10 ml XXXX Amgros 

Oxaliplatin (i.v.)  5 mg/ml 10 ml XXXX Amgros 

Oxaliplatin (i.v.) 5 mg/ml 20 ml XXXX Amgros 

Oxaliplatin (i.v) 5 mg/ml 40 ml XXXX Amgros 

Pembrolizumab (i.v.) 25 mg/ml 4 ml XXXX Amgros 

Pemigatinib (p.o.) 13,5 mg 14 stk. XXXX Amgros 

I.v. = intravenøse; p.o.= per oral 

3.4.6 Patientomkostninger  

Ansøger inkluderer patientomkostninger relateret til besøg hos onkolog og sygeplejer-
ske, som antages at vare 30 minutter. Ansøger inkluderer også skadestuebesøg og ud-
skiftning af stent i galdegangen eller kateter på hospitalet, som antages at vare 1 time, 
frekvensen fremgår af Tabel 13 på side 38. CT-scanninger og andre diagnostiske test an-
tager ansøger bliver udført i forbindelse med de øvrige hospitalsbesøg. Herudover inklu-
derer ansøger tid til administration af de forskellige lægemidler. For durvalumab + 
GemCis antages administrationstiden pr. serie at være 8 timer, for GemCis antages 7 ti-
mer, for fluorouracil kombinationer antages 2,5 timer, for platinum-baseret kemoterapi 
antages 4 timer, for capecitabin + platinum-baserede kombinationer antages 2 timer, og 
for immunterapier antages 0,5 timer. 

Ansøger anvender en enhedsomkostning for patienttid på 203 DKK pr. time og transport-
omkostninger på 140 DKK pr. besøg, jf. Medicinrådets værdisætning af enhedsomkost-
ninger [18]. 

Medicinrådets vurdering af patientomkostninger 
Medicinrådet anvender ansøgers tilgang og antagelser til estimering af patientomkost-
ninger, men anvender de frekvenser for monitoreringsbesøg og fordeling til efterføl-
gende behandlinger, som er beskrevet tidligere. Der inkluderes ikke patienttid for admi-
nistration af pemigitanib, da det er en oral behanling. 

3.5 Opsummering af ændringer fra ansøgers analyse til 
Medicinrådets hovedanalyse   

Medicinrådet har foretaget ændringer til ansøgers oprindelige analyse, disse fremgår af 
Tabel 16. 
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Tabel 16. Forskelle mellem ansøgers analyse og Medicinrådets hovedanalyse 

3.6 Resultater 

3.6.1 Resultat af Medicinrådets hovedanalyse  

Medicinrådet estimerer, at de inkrementelle omkostninger mellem durvalumab + 
GemCis og GemCis er ca. XXXXXXX DKK, mens QALY-gevinsten er ca. 0,51 QALY (0,65 le-
veår). Det svarer til en inkrementel omkostningseffektivitetsratio (ICER) på ca. XXXXXXX 
DKK pr. QALY. Er analysen udført med AIP, bliver den inkrementelle omkostning ca. 
720.000 DKK, hvilket resulterer i en ICER på ca. 1.425.000 DKK.  

Resultaterne af Medicinrådets hovedanalyser er præsenteret i Tabel 17. De 
inkrementelle omkostninger er primært drevet af lægemiddelomkostningerne til 
durvalumab, mens QALY-gevinsten primært drives af, at den gennemsnitlige levetid for-
længes ved behandling med durvalumab + GemCis sammenlignet med GemCis. 

Antagelser Ansøger Medicinrådet Henvisning 

OS Durvalumab + 
GemCis: Log-logistisk 
fordeling justeret for 
langtidsoverlevere  

Durvalumab + GemCis: 
Spline on Odds med 3 
knuder 

Afsnit 2.4.3  

Estimering af behand-
lingsvarighed 

TTD PFS Afsnit 2.3.2, 2.4.4 
og 3.2 

Patienternes startalder i 
modellen 

62,4 år 67 år Afsnit 3.1 

Terminale omkostninger Inkluderet Ekskluderet Afsnit 3.4 

Monitoreringsomkostnin-
ger 

Onkologbesøg dag 1 
og 8 hver cykel 

Alle har besøg ifm. 
stent udskiftning 

Besøg efter år 5 

Inkluderer omkost-
ninger til laborato-
rieundersøgelser 

Onkologbesøg på dag 
1 

40 % for fortaget stent 
udskiftning  

Ingen besøg efter år 5 

Ekskluderer omkost-
ninger til laboratorie-
undersøgelser 

Afsnit 3.4.3 

Efterfølgende behandling  Se Tabel 25 i bilag 
8.11 

Se Tabel 14 Afsnit 3.4.5 
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Tabel 17. Resultatet af Medicinrådets hovedanalyse, diskonterede tal 

 Durvalumab + GemCis GemCis Forskel 

Lægemiddelomkostninger XXXX XXXX XXXX 

Administrationsomkostninger 37.506 25.969 11.537 

Monitoreringsomkostninger 128.527 103.160 25.367 

Bivirkningsomkostninger 5.465 4.076 1.389 

Efterfølgende behandling XXXX XXXX XXXX 

Patientomkostninger 33.272 17.258 16.014 

Totale omkostninger  XXXX XXXX XXXX 

Totale leveår 1,94 1,29 0,65 

Totale QALY 1,54 1,04 0,51 

Forskel i omkostninger pr. vundet leveår  

 

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) 

Beregnet med AIP: 1.112.399 DKK 

Beregnet med SAIP: XXXX DKK 

Beregnet med AIP: 1.424.690 DKK 

Beregnet med SAIP: XXXX DKK 

 

3.6.2 Medicinrådets følsomhedsanalyser 

Deterministiske følsomhedsanalyser 
Resultaterne af analysen er behæftet med usikkerheder, og ansøger har udarbejdet en 
række deterministiske følsomhedsanalyser, hvor effekten af at variere forskellige para-
metre enkeltvis undersøges.  

Medicinrådet præsenterer følgende deterministiske følsomhedsanalyser, som alle base-
res på Medicinrådets hovedanalyse: 

• OS-kurven for durvalumab + GemCis-armen ekstrapoleres med en log-logistisk 
fordeling justeret for og uden antagelsen om langtidsoverlevere fremfor en 
spline on odds model med 3 knuder. Se begrundelsen for analyserne i afsnit 
2.4.3. 

• PFS-kurven for durvalumab + GemCis-armen ekstrapoleres med en log-logistisk 
fordeling fremfor en spline on hazard model med 3 knuder. Se begyndelsen for 
analysen i afsnit 2.4.4. 

• Ansøgers estimerede TTD-kurve anvendes i stedet for PFS-kurven til at estimere 
behandlingsvarigheden. Se begrundelsen for analysen i afsnit 3.2. 
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• Inklusion af stopregel, så ingen patienter modtager behandling udover år 2. Se 
begrundelsen for analysen i afsnit 3.3. 

• Nytteværdierne nedjusteres med 10 %. Se begrundelsen for analysen i afsnit 
3.4.1. 

Følsomhedsanalyserne omfatter de parametre, som, Medicinrådet vurderer, er mest 
usikre, eller som har stor indflydelse på resultatet. Resultaterne af følsomhedsanalyserne 
er præsenteret i Tabel 18.   
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Tabel 18. Resultatet af Medicinrådets følsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen, DKK 

 

Parameter Følsomhedsanalyse Rationale Inkrementelle 
QALY 

Inkrementelle omkostninger 
(DKK) 

ICER  
(+/- absolut forskel fra 
hovedanalysen) 

Resultatet af hovedanalysen - - 0,51 XXXX XXXX 

Ekstrapolering af OS             
(følsomhedsanalyse 1) 

Durvalumab + GemCis-armen ekstrapole-
res med en log-logistisk fordeling justeret 
for langtidsoverlevere 

Usikkerhed om hvor plateauet 
for OS-kurven evt. vil opstå 

0,67 XXXX XXXX 

Ekstrapolering af OS             
(følsomhedsanalyse 2) 

Durvalumab + GemCis-armen ekstrapole-
res med en log-logistisk fordeling (ikke ju-
steret for langtidsoverlevere) 

Usikkerhed om hvor plateauet 
for OS-kurven evt. vil opstå 

0,39 XXXX XXXX 

Ekstrapolering af PFS Durvalumab + GemCis-armen ekstrapole-
res med en log-logistisk fordeling 

Denne fordeling estimerer den 
længste gennemsnitlige PFS 

0,51 

 

XXXX XXXX 

Ekstrapolering af behandlings-
varighed 

Ansøgers estimerede TTD-kurve anvendes 
i stedet for den estimerede PFS-kurve 

Patienterne behandles efter 
progression i studiet 

0,51 XXXX XXXX 

Behandlingsvarighed  Ingen patienter modtager behandling 
udover år 2 

Praksis kendt fra andre 
sygdomsområder behandlet 
med immunterapi 

0,51 XXXX XXXX 

Nytteværdier Nytteværdierne nedjusteres med 10 % De estimerede nytteværdier 
ligger tæt på de 
aldersspecifikke 
populationsnormer 

0,45 XXXX XXXX 



 
 

 Side 47/67 

 

Figur 11. ICER ved forskellige rabatniveauer på AIP for durvalumab beregnet på baggrund af Me-
dicinrådets hovedanalyse 

Probabilistisk følsomhedsanalyse 
Ansøger har udført en probabilistisk følsomhedsanalyse (PSA). I en sådan følsomheds-
analyse benyttes sandsynlighedsfordelinger for modellens enkelte input fremfor at be-
nytte punktestimaterne. Modellens resultater simuleres et stort antal gange for at esti-
mere den samlede usikkerhed for alle parametre på en gang.  

I ansøgers PSA inkluderes der blandt andet centrale parametre som alder, overlevelse, 
progressionsfri overlevelse, helbredsrelateret livskvalitet, relativ dosisintensitet, monito-
rerings- og bivirkningsfrekvens samt andel patienter, der modtager de forskellige moni-
toreringsbesøg og efterfølgende behandlinger. Den fulde liste over inkluderede para-
metre og sandsynlighedsfordelinger findes i Tabel 26 i bilag 8.12. 

Resultaterne af PSA’en tilpasset Medicinrådets hovedanalyse kan ses i Figur 12. Figur 13 
præsenterer sandsynligheden for, at durvalumab + GemCis vil være omkostningseffektivt 
for forskellige niveauer af betalingsvillighed pr. QALY baseret på resultaterne præsente-
ret i Medicinrådets hovedanalyse. 
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Figur 12. Medicinrådets probabilistiske følsomhedsanalyse for sammenligningen mellem durva-
lumab + GemCis og GemCis 

 

Figur 13. Forhold mellem betalingsvillighed (inkrementelle omkostninger pr. QALY) og sandsyn-
lighed for, at durvalumab + GemCis er omkostningseffektiv 

Af Figur 12 fremgår det, at hovedparten af simulationerne estimerer en QALY-gevinst på 
0,4 til 0,6 med inkrementelle omkostninger på XXXXXXX til XXXXXXX DKK. Der er ikke en 
stærk sammenhæng mellem QALY-gevinstens størrelse og de inkrementelle omkostnin-
ger. I tolkningen af de præsenterede resultater er det vigtigt at pointere, at denne ana-
lyse udelukkende analyserer usikkerheden i parameterestimaterne. Analysen adresserer 
altså ikke usikkerheder som fx valg af model til ekstrapolering. Da disse antagelser har 
helt central betydning for resultatet af den sundhedsøkonomiske analyse, bør resulta-
terne af PSA’en ses i sammenhæng med de deterministiske følsomhedsanalyser.  
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4. Budgetkonsekvenser 

4.1 Estimat af patientantal og markedsandel 
Ansøger har antaget, at der vil være ca. 100 patienter om året, der ved anbefaling vil 
være kandidater til behandling med durvalumab + GemCis, og at antallet af patienter vil 
stige til 101 over budgetkonsekvensanalysens 5-årige tidshorisont. 

Ved en anbefaling antager ansøger, at durvalumab + GemCis vil have et markedsoptag på 
50 % i år 1, 60 % i år 2, 80 % i år 3 og 100 % i år 4-5. 

Medicinrådets vurdering af ansøgers budgetkonsekvensanalyse 
Medicinrådet estimerer, at 70 patienter pr. år forventes at være kandidater til behand-
ling med durvalumab + GemCis til den pågældende indikation, se afsnit 1.2. Medicinrå-
det forventer herudover, at antallet af patienter vil stige til 71 over budgetkonsekvens-
analysens 5-årige tidshorisont. Medicinrådet vurderer, at markedsoptaget vil være hurti-
gere end antaget af ansøger og anvender et markedsoptag på 80 % i år 1 og 95 % i år 2-5, 
se Tabel 19.    

Tabel 19. Medicinrådets estimat af antal nye patienter pr. år  

 År 1 År 2 År 3 År 4 År 5 

 Anbefales 

Durvalumab + GemCis 56 67 67 67 67 

GemCis 14 3 3 4 4 

 Anbefales ikke 

Durvalumab + GemCis 0 0 0 0 0 

GemCis 70 70 70 71 71 

4.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen 
Medicinrådet estimerer, at anvendelse af durvalumab + GemCis vil resultere i budget-
konsekvenser på ca. XXXXXXX DKK i år 5. Resultatet er præsenteret i Tabel 20. Er analy-
sen udført med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 47 mio. DKK i år 5.  

Tabel 20. Medicinrådets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal 

 År 1 År 2 År 3 År 4 År 5 

Anbefales  XXXX XXXX XXXX XXXX XXXX 
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 År 1 År 2 År 3 År 4 År 5 

Anbefales ikke XXXX XXXX XXXX XXXX XXXX 

Totale budgetkonsekvenser  XXXX XXXX XXXX XXXX XXXX 
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7. Versionslog 
 

Version Dato Ændring 
   

1.0 22. maj 2024 Godkendt af Medicinrådet.  
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8. Bilag 

8.1 Deltagelsesrater for EORTC-QLQ-C30 

 

Figur 14. Deltagelsesrater for EORTC-QLQ-C30 

8.2 Deltagelsesrater for EORTC-QLQ-BIL21 

 

Figur 15. Deltagelsesrater for EORTC-QLQ-BIL21 
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8.3 Ekstrapolerede OS-kurver for durvalumab + GemCis 

 

Figur 16. De observerede og ekstrapolerede OS-kurver for durvalumab + GemCis i ansøgers ana-
lyse (ikke justeret for baggrundsdødelighed eller HCC). Både KM og ekstrapoleringer er baseret 
på DCO oktober 2023 og en antagelse om, at den gennemsnitlige alder på patienterne ved be-
handlingsstart er 62,4 år.  

 

 

Figur 17. De observerede og ekstrapolerede OS-kurver for durvalumab + GemCis i Medicinrådets 
analyse (ikke justeret for baggrundsdødelighed eller HCC). Både KM og ekstrapoleringer er 
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baseret på DCO oktober 2023 og en antagelse om, at den gennemsnitlige alder på patienterne 
ved behandlingsstart er 67 år.    

Tabel 21. Medicinrådets og ansøgers estimerede OS-rater ved brug af forskellige parametriske 
modeller for durvalumab + GemCis-armen 

Kilde 1 år 2 år 3 år 10 år 20 år 30 år 

TOPAZ-1-studiet  54,3 % 22,9 % 14,6 % - - - 

Log-logistisk inkl. 
langtidsoverle-
velse ^~ 

52,3 % 26,1 % 15,4 % 7,0 % 4,4 % 0,9 % 

Log-logistisk inkl. 
Langtids-overle-
velse^* 

52,3 % 26,1 % 15,4 % 5,9 % 2,7 % 0,2 % 

Spline on odds (3 
knuder)* 

54,0 % 23,6 % 15,2 % 4,0 % 1,8 % 1,1 % 

Eksponentiel* 53,5 % 28,6 % 15,3 % 0,2 % 0,0 % 0,0 % 

Weibull* 55,8 % 28,4 % 13,9 % 0,1 % 0,0 % 0,0 % 

Log-normal* 51,1 % 27,5 % 16,8 % 2,0 % 0,4 % 0,1 % 

Generaliseret 
Gamma* 

53,3 % 27,2 % 14,8 % 0,6 % 0,0 % 0,0 % 

Log-logistisk* 52,3 % 26,1 % 15,4 % 2,5 % 0,8 % 0,4 % 

Gompertz* 52,5 % 28,5 % 15,9 % 0,5 % 0,0 % 0,0 % 

Gamma* 56,1 % 27,9 % 13,4 % 0,1 % 0,0 % 0,0 % 

Note: Alle estimater er baseret på DCO oktober 2023, er korrigeret for baggrundsdødelighed eller HCC; 
^Justeret for ansøgers antagelse ang. langtidoverlevelse; ~ 62,4 år ved behandlingsstart; * 67 år ved 
behandlingsstart. 
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8.4 Ekstrapolerede OS-kurver for GemCis 

 

Figur 18. De observerede og ekstrapolerede OS-kurver for GemCis i ansøgers analyse (ikke juste-
ret for baggrundsdødelighed eller HCC). Både KM og ekstrapoleringer er baseret på DCO oktober 
2023 og en antagelse om, at den gennemsnitlige alder på patienterne ved behandlingsstart er 
62,4 år.   

 

 

Figur 19. De observerede og ekstrapolerede OS-kurver for GemCis i Medicinrådets analyse (ikke 
justeret for baggrundsdødelighed eller HCC). Både KM og ekstrapoleringer er baseret på DCO ok-
tober 2023 og en antagelse om, at den gennemsnitlige alder på patienterne ved behandlingsstart 
er 67 år 
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Tabel 22. Medicinrådets estimeret OS-rater ved brug af forskellige parametiske modeller for 
GemCis-armen 

Kilde 1 år 2 år 3 år 10 år 20 år 30 år 

TOPAZ-1-studiet  47,2 % 13,1 %  6,9 % - - - 

Log-logistisk* 44,8 % 16,2 % 7,7 % 0,7 % 0,2 % 0,1 % 

Exponential 43,9 % 19,3 % 8,5 % 0,0 % 0,0 % 0,0 % 

Weibull 49,3 % 16,7 % 4,6 % 0,0 % 0,0 % 0,0 % 

Log-normal 44,0 % 17,6 % 8,2 % 0,3 % 0,0 % 0,0 % 

Generalised 
Gamma 

46,7 % 16,2 % 5,6 % 0,0 % 0,0 % 0,0 % 

Gompertz 47,4 % 18,7 % 5,8 % 0,0 % 0,0 % 0,0 % 

Gamma 48,4 % 16,0 % 4,7 % 0,0 % 0,0 % 0,0 % 

Spline on odds (3 
knuder) 

45,9 % 14,7 % 6,5 % 0,5 % 0,1 % 0,0 % 

Note: Alle estimater er baseret på DCO oktober 2023, er ikke korrigeret for baggrundsdødelighed eller HCC. Det 
antages, at patienterne er 67 år ved behandlingsstart; * Resultatet er sammenlignelig uanset en antaget alder 
på 62,4 eller 67 ved behandlingsstart.  

8.5 Studier og overlevelsesrater anvendt til at estimere OS-
kurven fra måned 43 – 60 i ansøger model 

Tabel 23.  

Study Arm OS36 OS48 OS60 Reference  

NSCLC trials: 

CheckMate 017/057 E 17 % 14 % 13 % Borghaei et al. 2021 [19] 

CheckMate 017/057 C 8 % 5 % 3 % Borghaei et al. 2021  [19] 

OAK E 21 % 16 % - Mazieres et al. 2020 [20] 

OAK C 12 % 9 % - Mazieres et al. 2020 [20] 

KEYNOTE-010 E 23 % 18 % 16 % Herbst et al. 2021 [21] 

KEYNOTE-010  C 11 % 9 % 7 % Herbst et al. 2022  [21] 

KEYNOTE-042 E 25 % 20 % 17 % de Castro et al. 2022 [22] 

KEYNOTE-042 C 17 % 12 % 9 % de Castro et al. 2022 [22] 

Impower 110  E 29 % 24 % - Jassem et al. 2021 [23] 
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C: Control; E: Experimental; OS X: Landmark OS at X months 

Study Arm OS36 OS48 OS60 Reference  

Impower 110  C 26 % 22 % - Jassem et al. 2021 [23] 

CheckMate 227  E 33 % 28 % 24 % Hellman et al. 2019 [24], 
Brahmer et al. 2023 [25] 

CheckMate 227  C 22 % 18 % 14 % Hellman et al. 2019 [24], 
Brahmer et al. 2023 [25] 

KEYNOTE-024  E 44 % 36 % 32 % Reck et al. 2021 [26] 

KEYNOTE-024  C 25 % 20 % 16 % Reck et al. 2021 [26] 

KEYNOTE-189  E 31 % 24 % 19 % Garassino et al. 2023 
[27] 

KEYNOTE-189  C 17 % 14 % 11 % Garassino et al. 2023 
[27] 

KEYNOTE-407  E 30 % 22 % 18 % Novello et al. 2023  [28] 

KEYNOTE-407  C 19 % 12 % 10 % Novello et al. 2023  [28] 

CheckMate 9LA  E 27 % - - Paz-Ares et al. 2022 [29] 

CheckMate 9LA  C 19 % - - Paz-Ares et al. 2022 [29] 

Melanoma trials: 

CA184-024 E 21 % 19 % 18 % Maio et al. 2015  [30] 

CA184-024 C 12 % 10 % 9 % Maio et al. 2015  [30] 

CheckMate 066  E 51 % 44 % 39 % Robert et al. 2020 [31] 

CheckMate 066  C 22 % 18 % 17 % Robert et al. 2020  [31] 

UC trials: 

KEYNOTE-045 E 21 % 17 % - Fradet et al. 2019 [32], 
Balar at al. 2022 [33]  

KEYNOTE-045 C 11 % 10 % - Fradet et al. 2019 [32], 
Balar at al. 2022 [33] 
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8.6 Ansøgers tilgang til beregning af den relative mortalitets 
risiko 

Ansøger tilgang til beregning af den relative mortalitetsrisiko vha. følgende tre trin:  

• Først estimeres den betingede mortalitetsratio i tidsintervallerne (36 - 48 mdr. 
og 48 - 60 mdr.) i hvert studie. Den betingede mortalitetsratio beregnes som 
forskellen mellem overlevelsesraten ved tiden t + 12 og overlevelsesraten ved 
tiden t, divideret med overlevelsesraten ved tiden t.  

• På baggrund af de estimerede betingede mortalitetsratioer i hvert tidsinterval 
udregnes for hvert tidsinterval den gennemsnitlige betingede mortalitetsratio 
på tværs af studierne.  

• Herefter estimeres den relative mortalitetsrisiko i forhold til den alderssvarende 
dansk befolkning ved at tage den gennemsnitlige betingede mortalitetsratio for 
hvert tidsinterval divideret med den danske befolknings aldersspecifikke morta-
litets rate.  

8.7 Ansøgers beregning af OS-raten ved forskellige 
tidspunkter 

Ansøger estimerer OS-raten ved tiden t ved bruge af formelen:  

𝑃𝑃(𝑖𝑖 𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙)𝑡𝑡 = 𝑃𝑃(𝑖𝑖 𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙)𝑡𝑡−1 ⋅ �1 − 𝜆𝜆(𝑎𝑎 + 𝑡𝑡)�𝑋𝑋 

Hvor 𝑃𝑃(𝑖𝑖 𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙𝑙)𝑡𝑡 er andel patienter i live til tiden t, 𝜆𝜆(𝑎𝑎 + 𝑡𝑡) er baggrundsdødeligheden 
for personer med alderen (a+t) og X afhængig af tidspunktet, er enten en af de to rela-
tive mortalitetsrisikoer eller en af de to SMR’er. 

8.8 Ekstrapolerede PFS-kurver   

 

Figur 20. De observerede og ekstrapolerede PFS-kurver for durvalumab + GemCis i ansøgers ana-
lyse. Både KM og ekstrapoleringer er baseret på DCO august 2021. 
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Figur 21. De observerede og ekstrapolerede PFS-kurver for GemCis i ansøgers analyse. Både KM 
og ekstrapoleringer er baseret på DCO august 2021.  

Tabel 24. Ansøgers estimeret PFS-rater ved brug af forskellige parametriske modeller  

Fordeling Durvalumab + GemCis    GemCis 

 12 
mdr 
(%) 

24 
mdr 
(%) 

36 
mdr 
(%) 

48 
mdr 
(%) 

Gnm 
PFS 

12 mdr (%)  24 
mdr 
(%) 

36 
mdr 
(%) 

48 
mdr 
(%) 

Gnm 
PFS 

TROPAZ-1* 16,0 - - - - 6,6 - - - - 

Exponential 25 6 2 0 8,6 17 3 1 0 6,8 

Weibull 22 2 0 0 8,1 10 0 0 0 6,5 

Log-normal 24 8 3 2 9,6 15 3 0 0 7,1 

Generalised 
Gamma 

22 3 0 0 8,2 11 0 0 0 6,5 

Log-logistic 23 8 4 2 10,4 15 3 1 1 7,7 

Gompertz 24 2 0 0 8,0 12 0 0 0 6,4 

Gamma 22 3 0 0 8,1 11 0 0 0 6,5 

Spline on hazard (3 
knuder) 

18 7 4 2 9,8 9 1 0 0 6,6 

Note: Alle estimater er baseret på DCO august 2021 og er ikke half-cycle corrected; *DCO: August 2021 ; Gnm = 
Gennemsnitlig; Mdr = Måneder 
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8.9 KM for PFS og TTD 

 

Figur 22. Observerede KM-kurver for PFS og TTD for durvalumab + GemCis og GemCis (DCO 
august 2021) 

8.10 EQ-5D-5L-besvarelserne 

 

Figur 23. Compliance til besvarelse af EQ-5D-5L-spørgeskemaet i TOPAZ-1-studiet  
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8.11 Efterfølgende behandling 
Tabel 25. Efterfølgende behandling i ansøgers analyse 

Lægemiddel katego-
rier 

DUR + 
GemCis 

GemCis Behandlingsvarighed (mdr.) / 
kilde 

Omkostninger 

Andel, 2.L* 50,7  % 53,8  %  

 

Fluorouracil 
kombinationer 

47  % 43  % 1,9 / ABC-06 (FLOFOX) [17] og 
Caprica et al. 2019 (FOLFORI) 
[34] 

Gennemsnit af 
FOLFOX og FOL-
FIRI 

Platinum baseret 
kemoterapi 

28  % 22  % 4,67 / TOPAZ-1 [2] Antages samme 
som GemCis 

Gimeracil/oteracil 
/tegafu 

11  % 13,5  % 2,5 / Inoue et al. 2021 [35] Pris på gimera-
cil/oteracil/tega-
fur 

Capecitabin + 
platinum-baserede 
kombinationer 

14  % 15  % 4,67 / Antages det samme som 
platinum kemoterapi 

Pris på capecitabin 
+ oxaliplatin 

Immunterapier 1  % 7  % 3,72 / Gennemsnit af behand-
lingsvarighed med pembrolizu-
mab i 2.L. i TOPAZ-1 og media-
nen af nivolumab fra Kim et al. 
2020 [36] 

Gennemsnit af pri-
sen på pem-
brolizumab og 
nivolumab 

Andel, 3.L*  19,6  % 24,4  %   

Fluorouracil 
kombinationer 

50  % 38  % 1,9 / # # 

Platinum-baseret 
kemoterapi 

22  % 18  % 4,67 / #  # 

Gimeracil/oteracil 
/tegafu 

8  % 15  % 2,5 / #  # 

Capecitabin + 
platinum-baserede 
kombinationer 

12  % 19  % 4,67 / #  
# 

Immunterapier 8  % 11  % 1,77 / Gennemsnit af behand-
lingsvarighed for pembrolizu-
mab og nivolumab i 3.L i TOPAZ-
1 

# 

DUR: Durvalumab; X.L = X. linjebehandling; # Samme som for samme lægemiddelkategori i 2.L; *ud af dem, 
som har modtaget hhv. 1. og 2. linjebehandling 
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8.12 PSA 
Tabel 26. Oversigt over parametre inkluderet i probabilistiske følsomhedsanalyse 

 
 

Parametre Statistisk fordeling antaget I PSA 

PFS, OS and TTD Inclusion in PSA based on Cholesky decom-
position 

Age Normal 

Discount rate costs Beta 

Discount rate outcomes Beta 

Male proportion Beta 

Height Normal 

Weight Normal 

Creatinine Normal 

Body surface area Normal 

Utility: PFS and PPS Beta 

Frequency of adverse events Beta 

Disutility Beta 

RDI  Beta 

Healthcare resource use 1L, 2L, 3L and off 
treatment 

Gamma 

Proportion of patients receiving 2L subse-
quent therapy  

Beta 

Duration in 2L Normal 

Proportion of patients receiving 2L subse-
quent therapy 

Beta 

Duration in 3L Normal 
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