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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

AnsoOkt/faststillt AIP eller Dessa begrepp anges alltid om det galler ett pris som

AUP TLV ska faststilla eller ett pris som TLV har faststallt.
Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet Begreppet anviands nar TLV beskriver kostnaden for

efter aterbiring anviandning av en produkt efter aterbaring, da en

sidooverenskommelse har tillforts arendet.

Begreppen nettokostnad,
behandlingskostnad/lakemedelskostnad efter
aterbaring anvands inte.

Pris for lakemedel/ pris for Begreppet anviands nar TLV talar om pris per

forbrukningsartikel forpackning/pris per enhet.

Likemedelskostnad/ kostnad |Begreppet anvands nir TLV talar om forbrukningen for
for forbrukningsartikel en viss period/cykel.

Behandlingskostnad Anvands detta begrepp bor det framga vad som ingar i

begreppet, exv. ladkemedelskostnad +
administreringskostnad. Begreppet anviands inte om
TLV endast talar om ldkemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forméan/receptfria likemedel

Apotekens forsiljningspris Begreppet anviands nar TLV talar om receptfria
likemedel samt receptbelagda likemedel som inte ingar
i formanen och som da inte har ett av TLV faststallt
pris.

Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller
officiellt pris anvinds inte.

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris Begreppet anvands nar regionerna har upphandlat en
produkt och da det avtalade priset ar tillgangligt for TLV
(ej sekretessbelagt).

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris
anvands inte.

Foretagets pris Begreppet anvinds for de produkter som inte har
upphandlats eller da det avtalade priset ar
sekretessbelagt.

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,
grundpris eller officiellt pris anvands inte.
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TLV:s beddmning och sammanfattning

Brostcancer ar den vanligaste cancersjukdomen hos kvinnor i Sverige. Medianaldern
vid insjuknande ar 65 ar. Cirka 15 procent av brosttumorerna har en genamplifikation
av genen human epidermal tillvaxtfaktorreceptor 2- (HER2), vilket obehandlat leder
till en okad aggressivitet hos tumoren med snabb tillviaxt, hogre risk for aterfall och
okad dodlighet.

Den aktuella utviarderingen avser Enhertu som monoterapi for behandling av vuxna
patienter med icke-resektabel eller metastaserad HER2-positiv brostcancer som
tidigare har fatt en eller fler behandlingsregimer riktade mot HER2.

Trastuzumab deruxtekan ir ett antikropp-liakemedelskonjugat, dir en humaniserad
antikropp (trastuzumab) riktad mot HER2-receptorn har bundits samman med en
cytotoxisk substans (ett exatekanderivat och en topoisomeras I-hammare).

TLV bedomer att relevant jamforelsealternativ till trastuzumab deruxtekan (T-DXd) ar
trastuzumab emtansin (T-DM1; Kadcyla).

Effekt och sakerhet av T-DXd baseras pa en randomiserad, 6ppen, fas III-studie,
DESTINY-Breasto3. Studieresultaten visar en effektfordel for T-DXd jamfort med T-
DMa1. Progressionsfri 6verlevnad (PFS) bedomd av en oberoende och blindad central
granskningskommitté var ej uppnéadd i T-DXd-armen och var 6,8 manader i T-DM1
armen. Vid 12 manader var estimerad PFS 75,8 procent for T-DXd jamfort med 34,1
procent for T-DM1 (hasardkvot pd 0,28; p<0,001). PFS enligt provaren var 25,1
manader for T-DXd och 7,2 manader for T-DM1. Data for total 6verlevnad (OS) var
omogna vid tiden for analys men en tidig separation av OS-kurvorna visar en férdel for
T-DXd jamfort med T-DM1. Vid 12 manader var estimerat OS 94,1 procent for T-DXd
jamfort med 85,9 procent for T-DM1 (ej statistiskt signifikant hasardkvot pa 0,55).
Median objektiv responsfrekvens var 79,7 procent for T-DXd jamfort med 34,2 procent
for T-DM1. TLV bedomer att evidensen for en kliniskt relevant behandlingseffekt i den
aktuella patientpopulationen ar god da resultaten bygger pa en randomiserad studie i
vilken komparatorn utgors av TLV:s relevanta jamforelsealternativ.
Lakemedelskostnaden for Enhertu uppgar till cirka 66 000 kronor per patient och
doseringstillfille.

TLV bedomer att det rader osidkerhet kring foretagets antaganden om hur linge
Enhertus effektfordel (OS) kvarstar over tid. Aven foretagets skattning av
progressionsfri 6verlevnad och behandlingsldngden i forhéllande till denna ar férenad
med osdkerheter.

I TLV:s grundscenario uppgar kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) vid
angivet pris till cirka 900 000 kronor. Resultatet ar framst kansligt for antaganden om
total overlevnad, progressionsfri overlevnad, behandlingslingd och konfidentiella
priser pa Enhertu, Kadcyla och Tukysa.

Slutsatserna i underlaget kan komma att &ndras om forutsattningarna som ligger till grund for
den utvirderingen forandras péa ett avgorande satt.
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1 Bakgrund

TLV har inom kliniklakemedelsuppdraget tidigare utviarderat kostnadseffektiviteten for
Enhertu som monoterapi vid behandling av vuxna patienter med icke-resektabel eller
metastaserad HER2-positiv  brostcancer som tidigare har fatt tva eller flera
behandlingsregimer riktade mot HER2 (dnr 476/2021). Enligt NT-radets rekommendation till
regionerna kan Enhertu anviandas vid den utvarderade indikationen [1].

Den aktuella utvarderingen galler Enhertu som monoterapi for behandling av vuxna patienter
med icke-resektabel eller metastaserad HER2-positiv brostcancer som tidigare har fatt en eller
fler behandlingsregimer riktade mot HER2.

2 Medicinskt underlag

2.1 Brdstcancer

Brostcancer dr den vanligaste cancersjukdomen hos kvinnor och motsvarar ungefar 30 procent
av all kvinnlig cancer. Mer 4n var tionde kvinna i Sverige drabbas av brostcancer under sitt liv
[2]. T Sverige insjuknande 9 652 kvinnor i brostcancer ar 2021 och mediandldern vid
insjuknande ar 65 ar [3].

Metastaserad brostcancer ar en allvarlig sjukdom som for de flesta ar obotlig. 5-
arsoverlevnaden vid metastaserad brostcancer ligger runt 38 procent [4]. De senaste aren har
antalet avlidna med brostcancer som underliggande dodsorsak varit 1 400—1 500 individer per
ar, och avdem har nasta alla haft en metastaserad sjukdom [2].

Prognostiska faktorer som dven avgor valet av lakemedelsbehandlingen ar bland annat human
epidermal tillvaxtfaktorreceptor 2- (HER2) status. HER2 dr en gen som normalt finns i alla
celler i kroppen och som kontrollerar cellvaxt och cellreparation. HER2-positiva tumorer har
manga kopior av HER2-genen (amplifiering), vilket leder till en kraftig 6kning av antalet
HER2- receptorer pa cellytan. Detta i sin tur stimulerar till snabb cancertillvixt [3, 5, 6]. Cirka
15 procent av brosttumorerna har en genamplifikation av genen HER2, vilket obehandlat leder
till en okad aggressivitet hos tumoren med snabb tillvaxt, hogre risk for aterfall och okad
dodlighet [2, 6].

Ar 2021 diagnostiserades 1 056 patienter med HER2-positiv brostcancer i Sverige. HER2-
positiva tumorer associeras med en yngre patientpopulation. Upp till halften av patienterna
med HER2-positiv brostcancer utvecklar ofta hjarnmetastaser over tiden [7]. Fastan
behandling med anti-HER2 har forbattrat utfallet av sjukdomen sa ar lokalt avancerad eller
metastaserad HER2-positiv brostcancer en icke-kurabel sjukdom som ar stindigt
framskridande. Behandlingen syftar till att stoppa sjukdomsprogressionen, férlanga livet och
att forbattra patienternas livskvalitet sa ldnge det gar.

2.2 Lakemedlet

Lakemedlet Enhertu innehaller den aktiva substansen trastuzumab deruxtekan och fick forsta
marknadsgodkiannandet i Europa den 18 januari 2021. Ett fornyat europeiskt
marknadsgodkannande for aktuell indikation erholls 11 juli 2022.

Indikation

Enhertu som monoterapi ar avsett for behandling av vuxna patienter med icke-resektabel eller
metastaserad HER2-positiv brostcancer som tidigare har fatt en eller fler behandlingsregimer
riktade mot HER2.
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Verkningsmekanism

Enhertu, trastuzumab deruxtekan (T-DXd), ar ett antikropp-lakemedelskonjugat riktat mot
HER2. Antikroppen ar en humaniserad IgG1-antikropp riktad mot HER2 (trastuzumab) som
ar fast pa deruxtekan, en topoisomeras I-himmare (DXd), bunden via en tetrapeptidbaserad
klyvbar bindning. Antikroppsdelens funktion ar att binda till HER2 som uttrycks pa ytan av
vissa tumorceller. Efter bindningen internaliseras trastuzumab deruxtekan-komplexet.
Antikropp-lidkemedelskonjugat klyvs darefter intracellulart av lysosomala enzymer som ofta ar
uppreglerade i cancerceller. Nar deruxtekan (DXd) frisitts inuti tumorcellen orsakar det DNA-
skada och celldod genom att himma topoisomerase I. Deruxtekan kan &ven paverka
intilliggande tumorceller da den ar cellmembran permeabel.

Dosering/administrering

Patienter som behandlas med trastuzumab deruxtekan ska ha dokumenterad HER2-positiv
tumorstatus, vilket definieras som en poang pa 3+ genom immunhistokemi (IHC) eller en kvot
pa = 2,0 genom in situ-hybridisering (ISH) eller in situ-hybridisering med fluorescens (FISH).

Rekommenderad dos Enhertu ir 5,4 mg/kg givet som intravenos infusion en gang var tredje
vecka (21-dagarscykler) fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Den forsta
dosen ska ges som intravends infusion under 9o minuter. Om den forsta infusionen tolererades
val kan efterféljande doser av Enhertu ges under 30 minuter. Antiemetika kan ges i enlighet
med lokal praxis och varje enskild patients tolerans for profylax eller behandling.

Enhertu ska ges langsammare eller avbrytas om patienten far infusionsrelaterade symtom eller
sédttas ut permanent vid allvarliga infusionsreaktioner.

For att hantera biverkningar kan doseringen av Enhertu behova avbrytas tillfalligt, dosen
minskas (initialt till 4,4 mg/kg, sedan till 3,2 mg/kg) eller behandlingen satts ut enligt
riktlinjerna i Fass [8]. Enhertu-dosen ska inte 6kas igen efter dosminskning. Enhertu far inte
bytas ut mot trastuzumab eller trastuzumab emtansin.

2.3 Behandling

Aktuella behandlingsrekommendationer

Delar av nedanstdende sammanfattning dr hamtad fran det nationella vardprogrammet for
brostcancer version 4.2 [2].

I forsta hand bor patienter med metastaserad brostcancer behandlas inom kliniska studier och
i andra hand enligt nationellt vardprogram. Behandlingarna ska ges med bista mojliga
palliation som maélsattning, det vill siga med syfte att forlanga 6verlevnaden och samtidigt ge
en god livskvalitet. Enligt overgripande behandlingsrekommendationer for patienter med
HER2-positiv metastaserad brostcancer ska HER2-blockerande likemedel ingd i
behandlingen. Sammanvigda data visar att flera linjers HER2-blockad, kombinerat med olika
cytostatika, ger tydliga 6verlevnadsvinster. Hur ménga linjers behandling som bor erbjudas ar
i dagsliaget inte kidnt. Behandling ges sa linge nyttan Overviger i relation till eventuella
biverkningar.

Rekommenderad behandling av HER2-positiv metastaserad brostcancer.

Behandling med trastuzumab ska erbjudas patienter med tumorer som har starkt overuttryck
(IHC3+/FISH-positivitet) av HER2. Patienter med ITHC 2+ ska alltid testas med FISH-teknik
for att konfirmera HER2-status. Testningen sker med fordel pa nigon av metastaserna
eftersom dessa kan ha ett annorlunda HER2-status jamfort med primartumoren.
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Forsta linjens behandling:

Patienter bor fa trippelkombinationen pertuzumab?, trastuzumab* och
docetaxel2/paklitaxel2. Trippelkombinationen pertuzumab, trastuzumab och
docetaxel/paklitaxel bedoms vara den effektivaste behandlingen vid forsta linjens
behandling av HER2-positiv metastaserad brostcancer. Nar cytostatikabehandling
avslutas bor man o6verviaga underhallsbehandling med endokrin terapi i samband med
trastuzumab/pertuzumab for HER2-positiva/0strogenreceptor- (ER)-positiva
tumorer.

Trastuzumab emtansin3 (T-DM1) som forsta linjens behandling kan 6verviagas om
patienten har svart att tolerera trippelkombinationen pertuzumab, trastuzumab och
taxan-baserade cytostatika, eftersom biverkningarna ar mindre. Ett alternativ ar
ocksa att kombinera pertuzumab och trastuzumab med vinorelbin4 som har mer
gynnsam biverkningsprofil an taxaner.

For HER2-positiva och ER-positiva tumorer kan man ocksa overviga trastuzumab,
med eller utan pertuzumab, kombinerat med endokrin behandling for patienter som
har svart att tolerera cytostatikabehandling

Andra linjens behandling:

Patienter som sviktat pa anti-HER2-baserad behandling i forsta linjen bor erbjudas
trastuzumab emtansin.

Tredje och senare linjers behandling;:

Trastuzumab deruxtekan bor erbjudas efter tva linjer av anti-HER2-behandling.

Trastuzumab emtansin bor erbjudas om det inte har givits tidigare. Vid tredje linjens
behandling rekommenderas trastuzumab deruxtekan 6ver trastuzumab emtansin.

Tukatinibs i kombination med trastuzumab och kapecitabin® kan erbjudas till
patienter som har fatt minst tva tidigare anti-HER2-riktade behandlingsregimer. Da
det inte finns nagra direkta jamforelser mellan tukatinib och trastuzumab deruxtekan
rekommenderas for tredje linjens behandling i forsta hand trastuzumab deruxtekan
over kombinationen tukatinib, trastuzumab och kapecitabin.

Trastuzumab i kombination med olika cytostatika som inte har erbjudits tidigare.
Lapatinib har mer biverkningar och samre effekt dn trastuzumab och bor darfor vara
ett tredjehandsval. Kombinationen trastuzumab och lapatinib kan 6vervagas i tredje

eller senare linjers behandling.

Kombinationen lapatinib och kapecitabin kan 6vervagas i tredje eller senare linjers
behandling

1 Pertuzumab och trastuzumab &r tvd olika monoklonala antikroppar som binder till HER2-receptorn och blockerar den for
tillvaxtstimulerande signaler.

2 Docetaxel och paklitaxel ar taxan-baserad cytostatika som hammar celldelningen (mitoshammare).

3 Trastuzumab-emtansin &r ett antikropps-likemedelskonjugat mellan trastuzumab och en cytotoxisk substans (emtansin).

4 Vinorelbin dr en mitoshimmande cytostatika inom gruppen vincaaloider.

5 Tukatinib 4r en reversibel tyrosinkinashdammare som hdmmar fosforyleringen av tyrosinkinasdominen av HER2 och HER3
receptorer och orsakar himning av cellsignaleringsvagar som stimulerar celltillvaxt.

6 Kapecitabin (cytostatika, antimetabolit) dr en prodrog till 5-flurouraci. Kapecitiabin himmar celldelning genom att stéra
bildandet av nytt DNA.
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Behandlingsprinciper vid hjarnmetastaserad HER2-positiv brostcancer:

e Vid en eller upp till fyra hjarnmetastaser bor kirurgisk behandling 6vervagas, med
eller utan postoperativ stereotaktisk strdlbehandling. Alternativt, stereotaktisk
stralbehandling beroende pa symtom, lokalisation samt storleken pa metastaser och
resektabilitetsbedomning.

¢ Vid extensiv hjairnmetastasering bor helhjarnsbestralning 6verviagas om patientens
allmantillstand tillater. Alternativt enbart best supportive care.

e Om patienten star pa systemisk onkologisk behandling och den extrakraniella
metastaseringen inte har progredierat vid diagnos av hjarnmetastaser, behover man
inte byta den systemiska behandlingen. Om det finns progression pa extrakraniella
metastaser samtidigt med hjirnmetastaseringen, bor den systemiska behandlingen
bytas och anti-HER2-behandling enligt samma principer som ovan bor erbjudas.

Jamforelsealternativ

Baserat pa det svenska nationella vardprogrammet for brostcancer och utldtanden fran
foretagets kliniska experter uppger foretaget att trastuzumab emtansin ar relevant
jamforelsealternativ till trastuzumab deruxtekan.

TLV:s bedomning: TLV bedomer, liksom foretaget, att trastuzumab emtansin ar ett relevant
jamforelsealternativ till trastuzumab deruxtekan (Enhertu). TLV baserar valet av relevant
jamforelsealternativ pd behandlingsrekommendationer i aktuellt vardprogram samt
utlatanden frdn TLV:s kliniska expert. Trastuzumab emtansin bedoms av TLV vara ett
kostnadseffektivt behandlingsalternativ till trastuzumab deruxtekan da NT-radet har bedomt
trastuzumab emtansin som en kostnadseffektiv behandling.

2.4 Klinisk effekt och sakerhet

Kliniska studier

Trastuzumab deruxtekan studeras i flera padgdende kliniska studier for savil brostcancer som
andra tumortyper inklusive urotelial cancer och icke smacellig lungcancer.

Det kliniska underlaget for aktuell utvardering bestar av en randomiserad, 6ppen, tva-armad,
kontrollerad, multicenter, fas ITI-studie (DESTINY-Breasto3, Study U302, NCT03529110)

[9].

Metod

I DESTINY-Breasto3-studien studerades effekt och sidkerhet av trastuzumab deruxtekan (T-
DXd) jamfort med trastuzumab emtansin (T-DM1) hos vuxna (> 18 ar) patienter med
dokumenterad icke-resektabel eller metastaserad HER2-positiv brostcancer. Patienter med
ECOG PS7 o eller 1, minst en métbar sjuklig forandring per modifierad RECIST® version 1.1
(mRECIST v1.1), adekvat benmirgs- njur-, lever- samt koaguleringsfunktion och som tidigare
erhallit trastuzumab och en taxan for avancerad/metastatisk sjukdom eller progredierat inom
sex manader efter neoadjuvant eller adjuvant behandling inkluderande trastuzumab och taxan
inkluderades i studien. Patienter med anamnes pa interstitiell lungsjukdom (ILD)/pneumonit
som kravde behandling med steroider eller som hade ILD/pneumonit vid screeningen,
patienter med obehandlade eller symtomatiska hjirnmetastaser, patienter med anamnes pa

7 ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status = En skala 0-5 med vilken man skattar individens férméaga
att skota sina dagliga aktiviteter. o innebér att patienten klarar all normal aktivitet utan begransning och 5 innebér avliden patient
8 RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumors = ett standardiserat sétt att mita tumorstorlek pé radiologiska bilder
med vilket man kan bedéma hur vl en cancerpatient svarar pa behandling
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Kkliniskt signifikant hjartsjukdom samt patienter som tidigare hade behandlats med ett anti-
HERz2 antikropps-likemedelskonjugat for metastaser exkluderades fran studien.

Studien inkluderade 524 patienter. Patienterna randomiserades 1:1 till antingen trastuzumab
deruxtekan 5,4 mg/kg (n = 261) eller trastuzumab emtansin 3,6 mg/kg (n = 263) administrerat
via intravenos infusion en géng var tredje vecka. Randomiseringen stratifierades enligt
hormonreceptorstatus, tidigare behandling med pertuzumab och anamnes med visceral
sjukdom. Behandling administrerades fram till sjukdomsprogression, dod, tillbakadraget
samtycke eller oacceptabel toxicitet.

Studiens primaira effektmatt var
e progressionsfri 6verlevnad (PFS, progression free survival) bedomd av en oberoende
och blindad central granskningskommitté (BICR). PFS definierades som tiden fran
randomiseringen till forsta tidpunkten for sjukdomsprogression eller dod oavsett
orsak.

Det huvudsakliga sekundara effektmattet var
e total 6verlevnad (OS, overall survival), definierad som tiden fran randomisering till dod
oavsett orsak.

Ovriga sekundira effektmAtt var

e BICRY- och provarbedomd objektiv responsfrekvens (ORR, objective response rate),
definierad som andelen patienter med bekraftad komplett eller partiell respons enligt
RECIST v1.1 kriterier,

e BICR- och provarbedomd responsduration (DOR, duration of respons), definierad som
tidpunkten for dokumenterad objektiv respons (komplett eller partiell respons) till
tidpunkten for sjukdomsprogression eller dod oavsett orsak,

e provarbedémd progressionsfri 6verlevnad,

e sidkerhet i form av oonskade hindelser. En oberoende bedémningskommitté
utvarderade alla fall av interstitiell lungsjukdom eller lunginflammation.

Exploratoriska effektmétt inkluderade
e tid till respons (TTR, time to respons),
e BICR-bed6md klinisk nyttofrekvens (CBR, clinical benefit rate).

Behandlingarnas paverkan pa hailsorelaterad livskvalitet (HRQoL) utviarderades med
enkiaterna EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-BR45 och EQ-5D-5L. For studiedversikt se figur 1.

9 BICR = blinded independent central review
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Figur 1. Studiedversikt for DESTINY-Breast03-studien.
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taxane in advancedmetastatic seting® r OE
= Could have clinically stabbe, treated brain Secondary endpolnts
metastases * CORR {BICR and
Stratification factors Irvestigator)
- DOR (BICR)

Hammane recepton status .
Pricr treatment with pertuzumab + PF3 (imvestigator)
History of visceral discase * Gafaty

Interim analysis for PFS (data cutofl: May 21, 2021)

« Efficacy boundary for superiority: < 0.000204 (based on 245 events)

+  IDMC recommendstion 1o unblind study (July 30, 2021)

Ky secondary endpoint, O5: boundary for efficacy: P = 0.000265 {based on 88 svents)

Forkortningar: HER2: human epidermal tillvaxtfaktorsreceptor 2; T-DM1: trastuzumab emtanstin; T-DXd:
trastuzumab deruxtekan: Q3W: var tredje vecka; PFS: progressionsfri dverlevnad; BICR: oberoende och blindad
central granskningskommitté; OS: total 6verlevnad; ORR: objektiv responsfrekvens; DOR: responsduration; IDMC:
oberoende datamonitoreringskommitté;

aHER2, IHC3+ eller IHC2+/ISH+ baserat pa central konfirmation.

b progressionsfri eller <6 manader efter kompletterad adjuvant terapi involverande trastuzumab och taxaner. Kélla
(5. 9]

Resultat

Patienter inkluderades i den pivotala studien under juli 2018 och juni 2020 frén 169 olika
centra i 15 linder. En interimanalys genomfordes pa intend-to-treat (ITT)-populationen med
data fran brytpunkten 21 maj 2021, och det ar dessa resultat som redovisas nedan. Den 30 juli
avblindades studien p& rekommendation fr&n en oberoende data- och
siakerhetsmonitorerande kommitté (IDMC) efter att det prespecificierade effektmélet hade
uppnatts. Vid databrytpunkten maj 2021 var median uppfoljningstid 16,2 manader (intervall
0—32,7) for T-DXd-gruppen och 15,3 manader (intervall 0—31,3) for T-DM1-gruppen. Median
behandlingstid var 14,3 manader (intervall 0,7—-29,8) for T-DXd-gruppen och 6,9 manader
(intervall 0,7—25,1) for T-DM1-gruppen [9].

Baslinjekarakteristika

Patientdemografi och sjukdomskarakteristika vid baslinje var jaimnt fordelad mellan de bada
behandlingsgrupperna med undantag av att en hogre andel patienter var tidigare rokare i T-
DXd-armen jamfort med i T-DM1-armen (19,2 procent jamfort med 7,6 procent). Tvad man
inkluderades i studien. Medianalder var 54 ar i bada behandlingsarmarna. Medelvikten var
62,8 kg for T-DXs-armen och 62,0 i T-DM1-armen. 89,7 procent av patienterna i T-DXd-
armen och 88,2 procent av patienterna i T-DM1-armen var HER2 IHC3-positiva. 49,8 procent
av patienterna i T-DXd-armen och 46,8 procent i T-DMi-armen hade féatt en tidigare
behandling for metastatisk sjukdom. Asiater utgjorde majoriteten av studiepopulationen
(cirka 60 procent). Européer utgjorde cirka 20 procent av studiepopulationen.
Stratifieringsfaktorerna var vil balanserade mellan grupperna. Ungefar hélften av patienterna
var hormonreceptorpositiva. Cirka 60 procent av patienterna hade tidigare behandlats med
pertuzumab och cirka 70 procent av patienterna hade visceral sjukdom. (tabell 1).

10 IDMC = Independent data and safety monitoring committee = kommitté som oftast bestar av omradesexperter och som har till
uppgift att se till studiepatienternas bista.
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Tabell 1. Baslinjekarakteristika i DESTINY-Breast03 for hela studiepopulationen [9]

Characteristic
Median age (range) —yr
Geographic region — mo. (%)
Asia
Morth America
Europe
Rest of world
Race — no. (%)
White
Black
Asian
Multiple
Other
Hispanic or Latinx ethnic group— no. (%) 1
‘fes
Mo
Unknown
Drata not collected
HERZ2 status — no. (%)1
I+
2+ with HER2 ISH-positive
1+
ECOG performance-status score— no. (3:)§
0
1
Hormone-receptor status — no. (%)
Positive
Megative
Stable brain metastases — no. (5%)9
Visceral disease — no. (%)
Previous treatment for metastatic breast cancer — no. (%)
Lines of previous therapy in the context of metastatic disease|
Median number of lines {range)
Mumber of lines — no. (%)
a
1
2
3
4
=5
Previous cancer therapy — no. (56)*
Trastuzumab

Pertuzumab

Trastuzumab Deruxtecan
{N=261)

54.3 (27.9-83.1)

148 (57.1)
17 (5.5)
54 (20.7)
41 (15.7)

71(27.2)
10 (3.8)
152 (58.2)
2 (0.8)
26 (10.0)

29 {11.1)
203 (77.8)
5 (1.9
24 (9.2)

234 (39.7)
25 (9.6)
1(0.4)

154 (59.0)
106 (40.5)

131 (50.2)
130 (49.8)

62 (23.8)
184 (70.5)
240 (92.0)

1{0-18)

2 (0.8)
130 (49.8)
56 (21.5)
35 (13.4)
15 (5.7)
73 (2.8)

260 (99.5)
162 (62.1)

Trastuzumab Emtansine
{N=1263)

54.2 (20.2-83.0)

160 (60.8)
17 [6.5)
50 (19.0}
36 [13.7)

72(27.4)
9 (1.4)
152 (616}
D
20 (7.6)

29 (110}
209 (79.5)
6 (23]
19 (7.2)

232 (88.2)
30 (114}
o

175 (66.5)
87 (33.1)

134 (51.0)
129 (40.0)
52 (19.8)
185 (70.3)
234 (80.0)

2 (0-14)

3[LY
123 (46.8)
65 [24.7)
35 (13.3)
19 (7.2)
18 [6.8)

262 (99.5)
158 (60.1)
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Trastuzumab Deruxtecan Trastuzumab Emtansine

Characteristic (M=2861) (M= 263)
Taxane 260 (99.5) 262 (99.6)
Other anti-HERZ antibody 47 (16.1) 38 (14.4)
Anti-HER2 tyrosine kinase inhibitor 47 (16.1) 36 (13.7)

Other anti-HERZ antibady or antibody—drug conjugate 2 (0.8) 311
Hormone therapy 109 (41.8) 112 (42.6)
Other systemic therapy 260 (¥0.6) 262 (99.6)

*  Percentages may not total 100 because of rounding.

Race and ethnic group were reported by the patient. Available options for race induded American Indian or Alaskan
Mative, Asian, Black or African American, Native Hawaiian or Other Pacific Islander, White, or Other.

T+ Human epidermal growth factor receptor 2 (HERZ) status was evaluated by immunchistochemical analysis at a cen-
tral laboratory. HERZ ISH-positive refers to positive results on in situ hybridization. HER2 status was not able to be
evaluated for 1 patient in each treatment group.

| Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status is scored on a 5-point scale, with higher scores
indicating greater disability. The ECOG performance-status score was missing for 1 patient in each treatment group.

Y Stable brain metastases were defined by a reported history of central nervous systermn metastases.

| Patients who had had rapid progression (ie., progression that had ococurred within & months after receipt of necadjuvant
or adjuvant therapy or within 12 months after receipt of a necadjuvant or adjuvant peruzumab-containing regimen)
were considered to have had one line of previous therapy. Lines of previous therapy did mot include endocrine therapy.

** All the patients received at least one previous cancer therapy. One patient who had previously received treatment with
trastuzumab emtansine was enrolled in error in the trastuzumab dernotecan group.

Progressionsfri dverlevnad (PFS)

Progressionsfri  overlevnad bedomd av en oberoende och blindad central
granskningskommitté (BICR) utgjorde studiens primira effektmétt. I studien definierades
PFS som tiden fran randomiseringen till forsta tidpunkten for progression eller dod oavsett
orsak. Median progressionsfri overlevnad bedomd av BICR var inte uppnadd for T-DXd-
gruppen (95% KI 18,5-ej uppnadd) och var 6,8 manader (95% KI 5,6—8,2) for T-DM1-gruppen.
Hasardkvoten (HR) for progressionsfri 6verlevnad var 0,28 (95% KI 0,22-0,37; p<0,001;
figur 2, tabell 2). Vid 12 méanader var 75,8 procent (95% KI 69,8—80,7) av patienterna med T-
DXd progressionsfria och vid liv enligt BICR jamfort med 34,1 procent (95% KI 27,7—40,5) av
patienterna med T-DMz1 (figur 2, tabell 4). Progressionsfri 6verlevnad hos patienter med
stabila hjarnmetastaser var 15,0 méanader (12,6—22,2) med T-DXd och 5,7 manader (2,9-7,1)
med T-DM1. Progressionsfri overlevnad hos patienter som inte hade hjairnmetastaser var ej
uppnadd (22,4—ej uppnadd) for T-DXd och 7,0 manader (5,5—9,7) for T-DM1 (tabell 2).

Figur 2. Progressionsfri dverlevnad enligt BICR i DESTINY-Breast03.
100~

50
B0+ Median 12-Mo
Progression-free  Progression-free
g 70 Survival Survival
= e Trasturumab denutecan (N=261) {B5% CI) (955 CI)
.% ma ]
30+ Trastuzumab MR (155-ME) 755 (69.8-E0.7)
i Derntecan
ﬁ 407 Trastuzumab 6.8 (5.6-8.2) 34.1 (27.7-40.5)
E 104 Emtansine
204 Trastuzumab emtznzine (N=-263) Hazard ratio for disease progression
or death, 0.28 [95% Cl, 0.22-0.37)
107 P 0,001
) T T T T T T T T T T T T T T T 1
o 2 ] B g o 12 14 16 1B 2 32 24 26 3B 30 312
Months
Mo. at Risk
Trastwrumab 261 250 240 214 200 168 150 11 79 53 36 IS5 10 5 2
denuxtecan
Trastizumab 263 200 155 108 93 &5 51 37 29 I1 12 6 1 1 1 1 0
emtansing

Forkortningar: Cl: konfidensintervall; HR: hasardkvot; NE: ej uppnaddd; PFS: progressionsfri éverlevnad; T-DM1.:
trastuzumab emtansine; T-DXd: trastuzumab deruxtekan. [9].

11 HR= hasard ratio, hasardkvoten
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Provarbedomd progressionsfri 6verlevnad var ett sekundart utfallsmétt i DESTINY-Breasto3-
studien och visade liknande resultat som BICR-bedomd PFS. Enligt provaren var median
progressionsfri 6verlevnad 25,1 ménader (95% KI 22,1—ej uppnadd) for T-DXd-gruppen och
7,2 manader (95% KI 6,8-8,3) for T-DM1-gruppen (HR=0,26; 95% KI 0,20-0,35; p<0,001).
76,3 procent (95% KI 70,4-81,2) av patienterna med T-DXd var enligt provaren
progressionsfia och vid liv vid 12 manader jamfort med 34,9 procent (95% KI 28,8—41,2) av
patienterna med T-DM1.

Subgruppsanalyser av BICR-bedomd PFS var lik mellan subgrupperna och visade en férdel for
T-DXd jamfort med T-DM1 (tabell 2 och 3). HR for patienter som tidigare erhallit pertuzumab
var 0,31 (95% KI 0,22-0,43) jamfort med 0,30 (95% KI 0,19—0,47) for patienter som inte
tidigare erhallit pertuzumab. HR for patienter som var hormoreceptorpositiva var 0,32 (95%
KI 0,22-0,46) jamfort med 0,30 (95% KI 0,20-0,44) for patienter som var
hormonreceptornegativa. HR for patienter som tidigare var obehandlade eller hade fatt en
tidigare behandling var 0,33 (95% KI 0,23-0,48) jamfort med en HR pa 0,28 (95% KI 0,19—
0,41) for patienter som erhallit tvd eller fler tidigare behandlingar. Patienter med stabila
hjarnmetastaser hade en HR pa 0,38 (0,23—0,64) jamfort med en HR pa 0,27 (0,19—0,37) for
patienter utan hjarnmetastaser (tabell 2). Asiater hade en HR pa 0,27 (95% KI 0,195—-0,38)
jamfort med en HR pa 0,475 (95% KI 0,24—0,94) for Europeer (tabell 3).

Tabell 2. Progressionsfri 6verlevnad i prespecificerade subgrupper i DESTINY-Breast03.

No. of Median Progression-free Hazard Ratio for Disease Progression
Subgroup Patients No. of Events/No. of Patients Survival (95% CI) or Death (95% Cl)
mo
Trastuzumab Trastuzumab  Trastuzumab Trastuzumab
deruxtecan emtansine deruxtecan emtansine
All patients 87/261 158/263 ME (18.5-NE) 6.8 (5.6-8.2) i 0.28 (0.22-0.37)
Hormone-receptor status |
Positive 272 46/133 84/139 22.4 (17.7-NE) 6.9 (4.2-9.3) o=l i 0.32 (0.22-0.46)
Negative 248 41/126 73/122 NE (18.0-NE) 6.8 (5.4-8.3) - | 0.30 (0.20-0.44)
Previous pertuzumab i
treatment !
Yes 320 57/162 98/158  NE (18.5-NE) 6.8 (5.4-8.3) - i 0.30 (0.22-0.43)
Mo 204 30/99 60/105  NE (16.5-NE) 7.0 (4.2-9.7) - ! 0.30 (0.19-0.47)
Visceral disease |
Yes 334 72/195 123/189  22.2 (165-NE) 5.7 (4.2-7.0) 1 | 0.28 (0.21-0.38)
No 140 15/66 35/74 NE (NE-NE) 11.3 (6.3-NE) H—i ! 0.32 (0.17-0.58)
Lines of previous therapy i
Oorl 258 46/132 75/126  22.4 (17.9-NE} 8.0 (5.7-9.7) HH i 0.33 (0.23-0.48)
=2 266 41129 83/137  NE (16.8-NE) 5.6 (4.2-7.1) 1o ! 0.28 (0.19-0.41)
Stable brain metastases H
Yes 114 31/62 31/52 150 (12.6-22.2) 5.7 (2.9-7.1) — 0.38 (0.23-0.64)
Mo 410 56/199 127211  NE (22.4-NE) 7.0 (5.5-9.7) e : 0.27 (0.19-0.37)
T

Trastuzumab Trastuzumab
Deruxtecan Emtansine
Better Better

Forkortningar: CL: konfidensintervall; NE: ej estimerbar. Kélla [9].
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Tabell 3. Progressionsfri dverlevnad i prespecificerade subgrupper i DESTINY-Breast03.

Numbe of Events Medan Savivd [Months, 95% Cl) HazadRatio (95% CI)
Shgop T-DXd T-DM1  T-Dixd T-DM1
Bassline CNS b et at ases '
s [n=82) 2243 2783 15.0[125,222] 30(28.54] [ — : 0.2465 [0.1241, 0.4529]
No[r=442) B5218 131224 MNE[224.ME] 7.1[5E.9.7] =+ I 0.2971 [0.2193.0.4014]
Age E
<B5 [n=418) 75212 128208 224[179,ME] 58[4.2,7.1] il ; 0.2862 [0.2138, 0.3832]
»=b5 [n=106) 1245 3057 ME [ME,HE] 11.3[56,19.5] — : 0.3278 (0.1673, 0.6424]
e i
<75 (=508 85053 156255 NE[1B5,ME] 6.8[55.6.1] e 0.3023 [0.2312, 0.3952]
s e
White (n=143) 241 372 NE[177.ME] 10.0[5.6, NE] i 0.4030 [0.2333, 0.6952]
Asian [n=314) 58A52 110462 MNE[165.ME] 56[41.7.0] fe- : 0.2775 (0.1%98, 0.3853]
Other [n=48) 723 820 MNE [15.0, NE] 18.0[5.4, NE] |—¢—-:-| 0.4004 [0.1433, 1.1139]
Regon :
Ada(n=309) 54143 108460 ME[168.ME] 56]41.69] (= : 0.2724 (0.1951, 0.3801)
MNoith America [n=34] 7 817 22283, ME] 121[28 NE] |—o—l—| 0.3778 [0.1226, 1.1639]
Euope(n=104) 1554 18980  NE[17.7.ME] 18.0[10.0. NE] |—o—|E 0.4750 [0.2402, 0.9334]
Ret of World [n=77) 1141 2385  MNE[151.ME] E8[42.97] F— i 0.2391 [0.1156, 0.4348]
ECOGPS
0 [n=329) 4EA54 103475 MNE[222,ME] 7.0[55,8.7] | : 0.2853 [0.2007, 0.4056]
1(n=183) 41008 5587 17.7[160.ME] E7([4.0.82] F— : 0.236%9 [0.155€, 0.4507]

D‘ﬂ DIS 'I‘I '|I5 ;ﬂ
Hazes dRatio (T-DXd v T-Dhi1)

Forkortningar: CL: konfidensintervall; NE: ej estimerbar.; ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status. Kélla [9].

Total 6verlevnad (OS)

Total Overlevnad, definierat som tiden fran randomisering till déd oavsett orsak, var ett
huvudsakligt sekundart effektmatt i studien. OS-analysen baserades pa 86 hindelser vid
databrytpunkten 21 maj 2021 (33 hindelser [12,6%] i T-DXd -gruppen; 53 hiandelser [20,2
procent] i T-DM1-gruppen). Median OS uppnaddes inte i nadgon av behandlingsgrupperna.
Median stratifierad HR uppgick till 0,55 (95% KI 0,36—0,87; p=0,007). Den observerade
skillnaden mellan grupperna uppnadde inte den prespecificerade gransen for signifikans
(p<0,000265). Vid 12 manader var 94,1 procent (95% KI 90,3—96,4) av patienterna med T-
DXd vid liv jamfort med 85,9 procent (95% KI 80,9—89,7) av patienterna med T-DM1. Vid 24
manader var 6verlevnadsfrekvensen 80,8 manader (95% KI 73,0-86,6) for T-DXd gruppen
och 73,7 procent (95% KI 66,1—79,9) for T-DM1-gruppen (figur 3; tabell 4).
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Figur 3. Total 6verlevnad enligt BICR i DESTINY-Breast03.

10044
90—
Trastuzumab deruxtecan (N-261)
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3

3] Overall 12-Mo Owerall
% 70+ Trastuzumab emtansine (N-263) Survival Survival

$ o (95% Cl) (95% CI)

w mo 4

E s

@ 50+ Trastuzumab NE (ME-NE) 94.1 (90.3-96.4)
E Deruxtecan

s 0 Trastuzumab NE (NE-NE) 85.9 (80.9-89.7)
g 30l Emtansine

8 Hazard ratio for death, 0.55

g 204 (95% Cl, 0.36-0.86)

§ P-0.007

104

L L s s e s s e e e s B s B B e s s s B ey |
0 2 4 6 4 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34

Months
No. at Risk
Trastuzumab 261 256 254 249 243 237 218 180 133 86 56 42 24 11 762210
deruxtecan

Trastuzumab 263 253 243 236 231 224 188 151 120 75 52 32 18 5 33110
emtansine

Forkortningar: Cl: konfidensintervall; HR: hasardkvot; NE: ej uppnadd; PFS: progressionsfri éverlevnad; T-DML1.:
trastuzumab emtansine; T-DXd: trastuzumab deruxtekan. Kalla: [9].

Objektiv responsfrekvens (ORR) och responsduration (DOR)

Objektiv responsfrekvens omfattar andelen patienter med bekraftad komplett eller partiell
respons enligt RECIST v1.1. ORR f6r T-DXd-gruppen var 79,7 procent (95% KI 74,3—84,4) och
34,2 procent (95% KI 28,5—40,3) for T-DM1-gruppen (p<0,0001). 42 patienter (16,1 procent)
i T-DXd-gruppen hade komplett respons jamfort med 23 patienter (8,7 procent) i T-DM1-
gruppen. Progressiv sjukdom som bésta objektiva respons sags hos 3 patienter (1,1 procent) i
T-DXd-gruppen och hos 46 patienter (17,5 procent) i T-DMi-gruppen. 96,9 procent av
patienterna med T-DXd uppvisade stabil sjukdom definierad som komplett respons, partiell
respons eller stabil sjukdom, jamfort med 76,8 procent av patienterna med T-DM1. Median tid
till forsta kompletta eller partiella responsen var 1,64 méanader (95% KI 1,1-17,1) for T-DXd-
gruppen och 1,43 manader (95% KI 1,2—9,5) for T-DM1 gruppen. Median responsduration
kunde ej faststillas for varken T-DXd gruppen (95% KI 0,3—€j estimerbar) eller T-DM1-
gruppen (95% KI 12,6—kan inte beridknas) (tabell 4).

ORR i prespecificierade subgrupper framgar av tabellen nedan (tabell 3).
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Tabell 3. Total responsfrekvens i prespecificierade subgrupper i DESTINY-Breast03 [10].

T-DXd (n = 261) T-DM1 (n = 263)
No. of Patients No. of Patients Difference of T-DXd
With Confirmed With Confirmed ORR, % (95% CI) vs T-DM1, %
CR/PR CRIPR BT.DXd =T-OM1 {95% CI)
All patients 208261 90/263 455 (37.6-63.4)
Positive (n = 272) 1041133 431139 L 47.3 (36.1-58 4)
Hormone receptor : ’
status _ B1.7
Megative (n =248) 103126 47122 43.2(31.5-55.0)
79.6
Yes (n =320 120162 52/158 46.7 (36.5-56.9
Prior pertuzumab ¢ ) { )
treatment 798
Mo (n=204) 7999 38/105 43.6(30.5-586.7)

Yes (n = 384) 151195 55/189 48.3 (39.1-57.6)
Visceral disease
No {n =140} 57166 3574 359.1(23.6-54.6)

0-1 (n =258 99/132 45126 39.3(27.3-51.2
Prior lines of ( ; L L
therapy®

=2 (n = 266) 109/129 45137 51.6(40.9-624)

Yes (n =82) 29/43 8139 46.9 (25 6-68.3)
Patients with BM
Mo (n=442) 179/218 82/224 45.5(36.9-584.1)

51, b metast: G, complee response, OFF. sbiedive resporse ot PR, ports respense: 1M1 sosmamab emianios: s P o o
“Patints wih a9 progression o (neoJadiart herapy were incudd. Lie of herapy doss nt incude endocrne heray. Objective Response Rate, %
Tabell 4. Sammanfattning av effektresultat i DESTINYO03 [8, 9]
Effektparameter Enhertu trastuzumab emtansin
N =261 N =263
Progressionsfri 6verlevnad (PFS) enligt BICR
Antal handelser (%) 87 (33,3) 158 (60,1)
Median, manader (95 % KI) NR (18,5; NE) 6,8 (5,6; 8,2)
Hasardkvot (95 % Kil) 0,28 (0,22; 0,37)
p-varde p < 0,000001f
Andel patienter som &r vid liv och progressionsfria
vid olika tidpunkter
3 méanader, % (96% Ki) 96,1 (92,8, 97,9) 69,5 (63,3, 74,9)
6 manader, % (96% Kl) 88,4 (83,7, 91,8) 51,7 (45,1, 57,9)
12 méanader, % (96% KI) 75,8 (69,8, 80,7) 34,1 (27,7, 40,5)
24 manader, % (96% Ki) 50,5 (39,9, 60,2) 25,3 (18,4, 32,9)
Total 6verlevnad (OS)
Antal handelser (%) 33 (12,6) 53 (20,2)
Median, manader (95 % KI) NR (NE, NE) NR (NE, NE)

Hasardkvot (95 % KI) 0,55 (0,36; 0,86)
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Effektparameter Enhertu trastuzumab emtansin

N =261 N = 263
Overlevnad vid 9 manader (95 % KiI) 96,1 % (92,8; 97,9) 91,3 % (87,1; 94,2)
Overlevnad vid 12 ménader (95 % KI) 94,1 (90,3, 96,4) 85,9 (80,9, 89,7)
Overlevnad vid 24 ménader (95 % KI) 80,8 (73,0, 86,6) 73,7 (66,1,79,9)

Bekraftad objektiv responsfrekvens (ORR) enligt BICR

n (%) 208 (79,7) 90 (34,2)
95 % K (74,3; 84,4) (28,5; 40,3)
p-véarde p<0,0001

Skillnad i ORR (95% KiI) 45,5 (37,6, 53,4)

BOR enligt BICR

Komplett respons n (%) 42 (16,1) 23 (8,7)
Partiell respons n (%) 166 (63,6) 67 (25,5)
Stabil sjukdom, n (%) 44 (16,9) 112 (42,6)
Progressiv sjukdom, n (%) 3(1,2) 46 (17,5)
Median tid till férsta kompletta eller partiella 1,64 (1,1,17,1) 1,43 (1,3,9,5)

responsen, manader (intervall)
Responsduration enligt BICR

Median, manader (95 % KI) NR (20,3; NE) NR (12,6; NE)

Forkortningar: KI: konfidensintervall; NE: kan inte beraknas; NR: ej uppnadd; BOR: basta responsfrekvensen; n:
antal
tredovisas som 6 decimaler

Halsorelaterad livskvalitet

I DESTINY-Breasto3-studien mittes patientrapporterad hilsorelaterade livskvaliteten med
bland annat EQ-5D-5L, och utgjorde ett explorativt utfallsmétt. Svarsfrekvensen for de olika
hélsorelaterade enkiterna var vid baslinje runt 97 procent for T-DXd-gruppen och runt 99
procent for T-DM1-gruppen. Svarsfrekvensen avtog vid senare uppfoljningar. Utvarderingen
av de patientrapporterade utfallen visade att den hilsorelaterade livskvaliteten for patienterna
som behandlats med T-DXd var densamma eller numeriskt battre jamfort med patienterna
som behandlats med T-DM1 [5]. De hilsorelaterade utfallen sammanfattas i tabell 5.
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Tabell 5. Sammanfattning av halsorelaterade utfall i DESTINY-Breast03.

Parameter

T-DXd
(N =261)

T-DM1
(N = 263)

EORTC QLQ-C30 outcomes - Global health status

Baseline
Mean (std dev) 30.03 (21.420) 31.50 (21.013)
Median 25.00 33.33

End of treatment

Mean (std dev)

34.01 (19.441)

35.01 (19.362)

Median

33.33

33.33

Change from baseline to end of treatment

Mean (std dev)

1.98 (21.340)

4.07 (22.048)

Median 0.00 0.00
EQ-5D Visual Analog Scale
Baseline
Mean (std dev) 74.6 (18.07) 74.8 (16.36)
Median 80.0 75.0
Change from baseline to end of treatment
Mean (std dev) -1.1 (19.09) -26 (15.63)
Median 0.0 -20
QLQ-BR45
Baseline

Mean (std dev)

18.08 (22.033)

19.02 (23.245)

End of treatment

Mean (std dev)

10.81 (16.052)

16.04 (21.298)

Change from baseline to end of treatment

Mean (std dev)

-9.53 (18.779)

-1.94 (16.156)

Efterfoljande behandling

78 patienter frin T-DXd-gruppen och 164 patienter frdn T-DMi-gruppen fick en annan
systemisk behandling efter avslutad studie. Nedanstdende tabell (tabell 6) redovisar vilka
efterf6ljande behandlingar som getts till patienter i T-DXd- respektive T-DM1-gruppen.
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Tabell 6. Efterféljande behandling efter avslutad studie.

Trasztuzumab Trastuzomab
Dernxtecan Emtansine
Fatient:," m (%) (m=261) (n=163)
Tvpe of treatment
Systenic TE29.9) 164 (62.4)
Radiation 10 (3.8) 15 (8.5)
Surgery 0. 10(3.8)
Fost anticancer systemic freatment
Trasmzumaskh 23 (8.8) 66 (25.1)
Trasmznmab demxtecan 0 0(114
Trastuzumab emtansine 43 (16.5) 17 (6.5)
Partuzumak 11 (4.2) 15 (8.5)
Taxane F(1.%) 16 (6.1)
Tamane & trasmumummahb 3I(1.1) 15(5.1
(Other ant-HER2 16 (6.1) 13E7E
Ann-HER2 TEI 13 (5.00 66 (25.1)
Other anti-HER? antibody or ADC 3(1.1) 13 (4.9)
Hommone therapy 13 (5.00 21 (8.0
COther systemic therapy 40 (15.3) 126 (47.9)

a hatienterna kan ha behandlats med fler &n en sort av post-anticancer terapi.
Forkortningar: n: antal; HER2: human epidermal tillvaxtfaktorreceptor 2; TKI: tyrosinkinas inhibitor; ADC: antibody-
drug conjugate.

Oodnskade héandelser i de kliniska studierna

Frekvensen rapporterade biverkningar var snarlik mellan behandlingsgrupperna, 99,6 procent
for T-DXd-gruppen och 95,4 procent for T-DM1-gruppen. 49 av 257 patienter (19,1 procent) i
T-DXd-gruppen rapporterade allvarliga biverkningar, jaimfort med 47 av 261 patienter (18,0
procent) i T-DM1-gruppen. En hogre andel patienter (13,6 procent) med T-DXd avbroét sin
behandling jamfort med T-DM1-gruppen (7,3 procent). Frekvensen biverkningar av grad 3
eller hogre var snarlik mellan behandlingsgrupperna (52,1 procent jamfort med 48,3 procent).
Frekvensen lakemedelsrelaterade biverkningar var 98,1 procent med T-DXd jamfort med 86,6
procent for T-DM1, och lakemedelsrelaterade biverkningar av grad 3 eller 4 var 45,1 procent
for T-DXd-gruppen och 39,8 procent for T-DMi-gruppen. De vanligaste rapporterade
biverkningarna i studien med T-DXd var illaméaende (72,8 procent), trotthet (44,7 procent) och
krakningar (44,0 procent). Farre patienter med T-DM1 upplevde dessa biverkningar. Den
vanligaste biverkan av grad 3 eller 4 i T-DXd-gruppen var neutropeni (19,1 procent)
trombocytopeni (7 procent), leukopeni (6,6 procent) och illamaende (6,6 procent). Incidensen
av interstitiell lungsjukdom eller pneumonit var 10,5 procent (de flesta grad 1—2; ingan grad
4-5) vid T-DXd, jamfort med 1,9 procent vid T-DM1. 2,4 procent av patienterna med T-DXd
och 0,4 procent av patienterna med T-DM1 fick minskad vansterkammarejektionsfraktion [9].
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Biverkningar enligt produktresumeén [8]

Den sammanslagna sikerhetspopulationen har utvirderats for flera olika tumortyper i kliniska
studier hos patienter som fatt minst en dos av Enhertu 5,4 mg/kg (n = 573). Medianvirdet for
behandlingens varaktighet i denna grupp var 11,3 manader (intervall: 0,7 till 37,9 manader).

De vanligaste biverkningarna var illamédende (77,0 procent), trotthet (57,2 procent),
krakningar (46,8 procent), alopeci (38,0 procent), neutropeni (34,6 procent), forstoppning
(33,9 procent), minskad aptit (33,7 procent), anemi (32,3 procent), diarré (30,7 procent),
muskuloskeletal smarta (27,4 procent), forhojda transaminaser (24,4 procent), leukopeni
(24,1 procent), trombocytopeni (23,0 procent) och 6vre luftvagsinfektion (22,7 procent).

De vanligaste biverkningarna av grad > 3 eller 4 enligt National Cancer Institute — Common
Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE v.5.0) var neutropeni (17,5 procent),
anemi (8,4 procent), trétthet (6,3 procent), illamaende (6,3 procent), leukopeni (5,9 procent),
trombocytopeni (5,8 procent), lymfopeni (4,4 procent), hypokalemi (4,0 procent), forhéjda
transaminaser (2,8 procent), krikningar (2,6 procent), diarré (2,1 procent), pneumoni (1,4
procent), febril neutropeni (1,4 procent) och minskad aptit (1,2 procent). Biverkningar av grad
5 forekom hos 1,6 procent av patienterna, inklusive ILD (1,4 procent).

Behandlingsuppehéll pa grund av biverkningar gjordes hos 33,9 procent av patienterna som
behandlades med Enhertu. De vanligaste biverkningarna i ssmband med behandlingsuppehall
var neutropeni (14,0 procent), trotthet (3,8 procent), leukopeni (3,7 procent), trombocytopeni
(3,3 procent), anemi (3,3 procent), 6vre luftvagsinfektion (3,0 procent), illamaende (2,6
procent), ILD (2,4 procent) och pneumoni (2,3 procent). Dosen minskades hos 18,8 procent
av patienterna som behandlades med Enhertu. De vanligaste biverkningarna i samband med
dosminskning var illamaende (4,9 procent), trotthet (3,7 procent) och neutropeni (3,0
procent). Hos 11,9 procent av patienterna som behandlades med Enhertu sattes behandlingen
ut permanent pa grund av biverkning. Den vanligaste biverkningen i samband med permanent
utsédttning var interstitiell lungsjukdom (8,6 procent).

EMA?2:s diskussion [5]

EMA anser att median alder pa patienterna i den pivotala studien (54 &r) och att stérre andelen
patienter var under 65 ar aterspeglar den verkliga patientpopulationen. Patienterna i den
pivotala studien bestod till storsta delen av asiater (57,1 och 60,8 procent) och européer (cirka
20 procent). EMA anser att andelen européer i studien ar acceptabelt for att tolka resultaten
ur ett europeiskt perspektiv.

Enigt EMA var patienterna som inkluderades i studien tungt forbehandlade, och manga
patienter hade tidigare behandlats med minst tva tidigare behandlingar for sin metastatiska
sjukdom. Om man bortser ifrdn endokrin behandling s hade storre andelen patienter (cirka
72 procent) fatt farre dn tre tidigare systemiska behandlingar, vilket ansags vara fler tidigare
behandlingar dn vad som aterspeglas i indikationen. EMA ansig dock att PFS- och OS-
resultaten fran studien ar kliniskt relevanta oavsett behandlingslinje och antal tidigare anti-
HER2-behandlingar och att de ar applicerbara pa malpopulationen.

EMA ansag dven att andelen patienter som tidigare behandlats med pertuzumab samt hade
hjarnmetastaser vid baslinje var farre dn vad som forvintas i verkligheten, men kommenterar
detta inte vidare.

Det primira effektméttet i DESTINY-Breasto2-studien var PFS bedomd vid BICR. Trots att
data for PFS var partiellt mogna (30 procents hindelser i T-DXd-gruppen jamfort med 60
procents handelser i T-DM1-gruppen) ansdg EMA att det primaira effektmattet var uppnéatt och
visade en statistiskt signifikant skillnad mellan behandlingsgrupperna. Baserat pa den hoga
andelen héandelser i T-DM1-gruppen och att Kaplan-Meier kurvorna for PFS separerade tidigt

12 EMA = European Medicines Agency; Det europeiska ldkemedelsverket
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och forblev separerade ansag EMA att en uppdatering av data inte skulle resultera i en
signifikant forandring av PFS-resultaten. Subgruppsanalyser for PFS stodjer en
behandlingsfordel for T-DXd jamfort med T-DM1.

Data for OS var omogna vid tiden for godkannandet. EMA ansag att OS resultaten var
tillrackliga for ett godkdnnande sarskilt som Kaplan-Meier kurvorna var visuellt separerade
och man inte forvintade sig nagon forsdmring av resultaten eftersom patienterna skulle fa
efterfoljande behandling. Foretaget rekommenderades dock att inkomma med uppdaterade
OS resultat.

Objektiva svarsfrekvensen var kliniskt och statistiskt signifikant forbattrad med T-DXd
jamfort med T-DM1, och forbattringen sags bade for komplett respons och partiell respons.
EMA noterar att valdigt fa patienter (1,1 procent) med T-DXd progredierade samt att
responsen var ihallande. D3 data for bAde ORR och DOR var omogna har foretaget ombetts att
komma in med uppdaterade resultat.

Resultaten for patientrapporterade utfallsmatt visar att livskvaliteten hos patienter som
behandlats med T-DXd antingen bibeholls eller forbattrades numeriskt jamfort med
patienterna som behandlats med T-DMz1. Enligt EMA forsvaras tolkningen av livskvalitetsdata
av studiens 6ppna design samt av avsaknaden av forplanerade analyser av patientrapporterade
utfallsmétt. Vidare anser EMA att resultaten fran patientrapporterade utfallsmatt endast kan
anses vara deskriptiva da OS-resultaten inte var statistiskt signifikanta. Detta ar ocksa ett skal
till att de hilsorelaterade utfallen inte dterges i produktresumén.

Avseende biverkningar anser EMA att T-DXd var mindre tolererbart jamfort med T-DM1, men
att de fortfarande var acceptabla och hanterbara.

Sammantaget anser EMA att resultaten styrker att det finns en behandlingsfordel med T-DXd
jamfort med T-DM1 och att den positiva effekten av T-DXd 6vervager riskerna.

TLV:s diskussion

Effekt och sikerhet av T-DXd baseras pa en randomiserad fas III-studie, DESTINY-Breasto3s,
dar kontrollarmen utgors av TLV:s relevant jamforelsealternativ. Sledes baseras relativ effekt
av behandling med T-DXd pa resultat frdn en direkt jamforande studie.

DESTINY-Breasto3 studien var en 6ppen studie, men dé sjukdomsprogressionen bedémdes
av en blindad oberoende granskningskommittée minskar risken for bias i studien. Stratifiering
av de randomiserade studiepatienterna bidrog till att viktiga prognostiska faktorer var jamnt
fordelade mellan behandlingsgrupperna. Randomiserade patienter stratifierades efter
hormonreceptorstatus (positiv/negativ), tidigare behandling med pertuzumab (ja/nej) och
anamnes med visceral sjukdom (ja/nej). Enligt TLV:s kliniska expert motsvarar
patientpopulationen som inkluderats i studien svenska patienter, med undantag av tidigare
behandling med pertuzumab och patienternas medelvikt. I studien fick nistan alla patienter
tidigare behandling med trastuzumab medan cirka 60 procent av patienterna fick
kombinationsbehandling med tilligg av pertuzumab. I Sverige utgér kombinationsbehandling
av trastuzumab och pertuzumab standardbehandling i forsta linjen vilket innebar att alla
patienterna behandlas med kombinationsbehandlingen. D4 andelen patienter som tidigare
erhallit pertuzumab var jamnt fordelade mellan de bdda behandlingsgrupperna anser TLV att
den relativa effekten mellan behandlingsgrupperna inte paverkas. Avseende PFS sa visade
subgruppsanalyserna i studien att den progressionsfria 6verlevnaden inte paverkades av om
patienten tidigare erhallit pertuzumab eller inte (HR for patienter som tidigare erhallit
pertuzumab var 0,31 (95% KI 0,22-0,43) jamfort med 0,30 (95% KI 0,19—0,47) for patienter
som inte tidigare erhéllit pertuzumab), varfor TLV anser att effekten av Enhertu pa den
svenska patientpopulationen inte bor skilja sig frdn den som observerats i DESTINY-Breasto3-
studien. I studien uppgick medelvikten pa patienterna till cirka 62 kg, Enligt svenska statistiska
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centralbyran fran 2018 ar medelvikten for kvinnor 6ver 18 ar 68 kg [11], vilket ocksa har
bekréftats av TLV:s kliniska expert. Medelvikten pd patienterna vintas inte paverka den
relativa effekten men spelar en roll vid berakningar av lakemedelskostnaden. Medelvikten
justeras darfor i den halsoekonomiska modellen.

I studien har en storre del patienter med asiatiskt ursprung (60 procent) inkluderats.
Subgruppsanalyser ger ett numerirt simre punktestimat for PFS for den europeiska
patientpopulationen jamfort med for den asiatiska patientpopulationen (tabell 3), men da
konfidensintervallen for dessa tva populationer 6verlappar antas det att det inte finns nagon
signifikant skillnad mellan populationerna och EMA har bedomt att resultaten fran DESTINY-
Breasto3-studien ar acceptabel ur ett europeiskt perspektiv.

TLV:s bedomning av effekt och sidkerhet baseras i huvudsak pd EMA:s utvardering. Enligt
EMA:s bedomningsrapport ar observerad effektfordel i DESTINY-Breasto3 kliniskt relevant
for aktuell patientpopulation och att risken med T-DXd Overvags av den positiva effekten.

TLV:s bedomning: Behandling med T-DXd forlédnger tiden till progression, minskar risken
for dod och ger hogre andel patienter som svarar pa behandlingen jamfort med T-DM1. TLV
bedomer att evidensen for den observerade behandlingseffekten med T-DXd dr god da
resultaten bygger pa en randomiserad kontrollerad studie i vilken behandling med T-DXd
jamfors mot TLV:s relevanta jaimforelsealternativ T-DM1.
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3 Halsoekonomi

Foretaget har genomfort en kostnadsnyttoanalys med hjilp av en partitioned survival-
modell. Kliniska data i modellen hirror fran Kaplan-Meier (KM)-estimat fran DESTINY-
Breasto3s [9].

Modellen bestér av fyra hilsotillstdnd, se figur 4 nedan. Samtliga patienter startar i det
progressionsfria tillstdndet dar de antas erhalla behandling med Enhertu eller Kadcyla (T-
DM1). Patienterna kan sedan avbryta behandling pa grund av biverkningar eller progression.
Patienterna kan @ven nir som helst do.

Patienternas genomsnittsalder vid behandlingsstart ar 54,4 ar i enlighet med medianaldern
for paborjad behandling i DESTINY-Breasto3. Kostnader och hilsoeffekter diskonteras med
en arlig diskonteringsranta om tre procent och foretaget antar en livstidshorisont
motsvarande maximalt 40 ar i sina berdkningar. Langden pa en cykel i modellen motsvarar
endast en vecka och halvcykelkorrigering tillampas darfor inte.

Figur 4. Foretagets halsoekonomiska modell

3.1 Effektmatt

Kliniska data fran DESTINY-Breasto3 som anvinds i den hilsoekonomiska modellen baseras
pé datauttaget fran 21 maj 2021, vilket resulterar i en median uppfoljningstid om 16,2 ménader
for Enhertu-armen och 15,3 ménader for Kadcyla-armen.

Klinisk effekt

De viktigaste effektmaétten i foretagets hdlsoekonomiska modell dr progressionsfri 6verlevnad
(PFS) och total 6verlevnad (OS). Eftersom modellens tidshorisont (40 ar) 6verskrider upp-
foljningstiden fran den kliniska studien som ligger till grund for effektuppskattningarna har
foretaget extrapolerat sina data.

Foretaget tillampar en one-piece-metod, vilket betyder att extrapolerade data anvands redan
fran inledande modellcykel. Val av extrapoleringsfordelning baseras pa statistisk passform till
KM-estimaten utifran AIC- och BIC-virden, visuell inspektion och extern validering.

Foretaget menar att antagandet om proportionella hasarder inte haller for PFS och
extrapolerar darfor KM-data fr&n DESTINY-Breasto3 separat for Enhertu- respektive
Kadcyla-armen. En Weibullfordelning tillimpas. Denna resulterar i den nist mest
konservativa skattningen av PFS i bada behandlingsarmarna. Foretaget papekar att tillfragad
klinisk expert menar att skattningen av PFS ar konservativ, men mer realistisk 4n de som
genereras med 6vriga extrapoleringsfordelningar.
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Aven OS i Kadcyla-armen extrapoleras med en Weibullférdelning. OS i Enhertu-armen har
skattats i relation till motsvarande kurva i Kadcyla-armen med hjalp av hasardkvoten (HR)
som uppmatts i DESTINY-Breasto3. Hasardkvoten uppgar till 0,5546 (se avsnitt 2.4).
Foretagets modellering av PFS och OS redovisas i figur 5 och 6 nedan.

Figur 5. KM-estimat och extrapolerad PFS i féretagets grundscenario

Figuren sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400).

Figur 6. KM-estimat och extrapolerad OS i féretagets grundscenario

Figuren sekretessbeldggs med stéd av 30 kap. 23 § offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400).

TLV:s diskussion

Extrapolering av PFS

Visuellt ser valet av extrapoleringsfordelning ut att battre passa KM-data i Enhertu-armen an
i kontrollarmen. Detta bekriftas av AIC- och BIC-virden som indikerar att
Weibullfoérdelningen uppvisar samst statistisk passform till KM-estimaten i Kadcyla-armen.

Den log-logistiska fordelningen uppvisar battre statistisk passform till KM-estimaten i bada

behandlingsarmarna men modellerar en betydligt lingre PFS dn Weibullférdelningen. PFS
efter fem respektive 10 ar uppgar i Enhertu-armen till [--] respektive [--] procent. Da
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behandling med Enhertu och Kadcyla ska fortga till progression eller oacceptabel toxicitet
riskerar modelleringen att leda till att behandlingskostnaderna overskattas.

Enligt TLV:s kliniska expert ar det svart att avgora huruvida Weibullfordelningen eller den log-
logistiska fordelningen bist aterspeglar ett verkligt scenario. Patienter med metastaserad
sjukdom i senare behandlingslinjer har sannolikt en kortare progressionsfri éverlevnad an
patienter i forsta linjen, men samtidigt finns patienter som lever 10 ar efter diagnostiserad
metastaserad sjukdom.

I TLV:s grundscenario tillimpas en viktad modellering som &r ett medelvirde av
Weibullfordelningen och den log-logistiska fordelningen, se figur 7. TLV framhaller dock att
extrapoleringen av PFS ar osaker. Antagandet justeras darfor i en kianslighetsanalys.

Figur 7. KM-estimat och extrapolerad PFS i TLV:s grundscenario
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Extrapolering av OS

AIC- och BIC-virden indikerar att Weibullfordelningen uppvisar nést bast statistisk passform
till KM-estimaten i DESTINY-Breasto3. Den log-logistiska fordelningen, som uppvisar bast
statistisk passform till KM-estimaten, modellerar en mycket 1ang svans dar en andel patienter
i bada behandlingsarmarna antas vara vid liv efter 40 ar. Med bakgrund av detta bedomer TLV
att Weibullférdelningen ar den bast lampade att tillga.

Foretaget modellerar en pataglig skillnad i OS mellan behandlingsarmarna under majoriteten
av modellens tidshorisont, jamfort med vad som observeras i KM-estimaten fran DESTINY-
Breasto3. Foretaget har pa begidran av TLV inkommit med en komplettering av sin
hilsoekonomiska modell dar Weibullfordelningens skalparameter manuellt kan justeras for
att forbattra passformen till KM-estimaten. I TLV:s grundscenario justeras skalparametern
ned med 10 procent.

Den maximala uppfoljningstiden i DESTINY-Breasto3 ar begriansad till cirka 30 manader (tva
och ett halvt &r) och OS-data 4r omogna. Foretagets antagande om en konstant effektfordel for
Enhertu-armen under hela modellens tidshorisont ar séledes forenat med stora osdkerheter.

Trots att sa inte var fallet i DESTINY-Breasto3 antar foretaget att en majoritet av patienterna
som erhallit behandling med Enhertu i andra linjen erhéller efterféljande behandling med
Kadcyla medan en majoritet av patienterna som erhéllit behandling med Kadcyla i andra linjen
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erhaller efterféljande behandling med Enhertu (se avsnitt 3.2). Detta talar for en avtagande
effektskillnad mellan behandlingsarmarna over tid. TLV:s kliniska expert menar dock att det
ar rimligt att anta en viss effektfordel for Enhertu-armen avseende OS, da behandlingen
sannolikt ar aktuell for en storre andel patienter i andra linjen an i tredje linjen. Detta da en
storre andel patienter i tredje linjen inte klarar av toxiska behandlingar.

For att ta hansyn till osdkerheter i relativ effekt justeras Kadcyla-armens OS-kurva upp i TLV:s
grundscenario, se figur 8. Det gors genom att anta att mortalitetsrisken i Kadcyla-armen
motsvarar den i Enhertu-armen efter sex ar. Sex ar motsvarar tidpunkten da mindre 4n 10
procent av patienterna ar progressionsfria i bada behandlingsarmarna med TLV:s modellering
av PFS. Skattad OS i Kadcyla-armen efter tva, fyra och fem ar stimmer val 6verens med vad
som uppmatts hos patienter med HER2-positiv metastaserad brostcancer som erhallit Kadcyla
1 studien EMILIA [12].

TLV redovisar aven kanslighetsanalyser dar antagandet om relativ effekt varieras.

Figur 8. KM-estimat och extrapolerad OS i TLV:s grundscenario
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TLV:s bedomning: For PFS gor TLV en viktad modellering som ar ett medelvirde av
Weibullfordelningen och den log-logistiska fordelningen. I TLV:s grundscenario antas
mortalitetsrisken i Kadcyla-armen motsvara den i Enhertu-armen efter sex ar.

Halsorelaterad livskvalitet

Inom ramen for DESTINY-Breasto3 har information om patienternas livskvalitet samlats in
med hjilp av EQ-5D-5L-formulér. Foretaget har sedan omvandlat data till EQ-5D-3L med
hjalp av en publicerad algoritm av van Hout et al [13]. Brittiska allmédnhetens vardering av de
olika kombinationerna skapar nyttovikter mellan o och 1 f6r hilsotillstdnden progressionsfri
och progredierad.

DESTINY-Breasto3 var inte designad for att pavisa statistiskt signifikanta skillnader i
livskvalitet mellan behandlingsarmarna. Foretaget menar dock att det ar rimligt att anta en
hogre livskvalitet hos patienter som behandlas med Enhertu d& Enhertu har en ligre
biverkningsfrekvens per ménad an Kadcyla och en stérre andel patienter som svarar pa
behandling.
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Nyttovikterna som foretaget tillampar i sitt grundscenario presenteras i tabell 7. Vardena i
tabellen ar endast medelviarden eftersom foretaget aldersjusterar sina nyttovikter med hjilp av
data fran Burstrom et al [14].

Tabell 7. Nyttovikter i féretagets grundscenario

Halsostadie Nyttovikt Kalla
Progressionsfri sjukdom, Enhertu [--] DESTINY-Breast03
Progressionsfri sjukdom, Kadcyla [--] DESTINY-Breast03

Medelvéarde av nyttovikten vid

Progressionsfri sjukdom, ingen behandling | [--] behandling med Enhertu och Kadcyla
Progredierad sjukdom [--] DESTINY-Breast03
Biverkningar

Foretaget beaktar inte livskvalitetsforluster till f6ljd av biverkningar, d4 de menar att dessa bor
paverka hur patienter fyller i frageformular, exempelvis EQ-5D-5L. Livskvalitetsforlusterna
antas saledes redan vara inkluderade i nyttovikterna.

TLV:s diskussion

Osikerheten i skattningarna minskar till f6ljd av att halsorelaterad livskvalitet har uppmatts i
DESTINY-Breasto3. Nyttovikterna ar nagot hogre dn de som tillampats av TLV i tidigare
utredningar av Enhertu (dnr 476/2021) och Tukysa (dnr 3694/2021) dar utvarderad
indikation var patienter med HER2-positiv brostcancer i tredje behandlingslinjen. Da
patienter med HER2-positiv brostcancer i andra behandlingslinjen sannolikt ar nagot friskare
an patienter i tredje behandlingslinjen ter sig nyttovikterna rimliga.

Foretagets antagande om en skillnad i livskvalitet mellan behandlingsarmarna &r férenat med
osdkerheter di DESTINY-Breasto3 inte var designad att kunna pavisa detta. Avseende
biverkningar anser EMA att Enhertu var mindre tolererbart jamfort med Kadcyla, men att
biverkningarna fortfarande var acceptabla och hanterbara. Det finns risk att bias foreligger i

skattningarna av livskvalitet, da studien var 6ppen och patienterna saledes var medvetna om
vilken behandling de erholl.

D& progressionsfria patienter som inte erhdller ndgon behandling ar utan biverkningar
bedomer TLV det inte rimligt att dessa har en lagre livskvalitet 4n patienter som erhéller
behandling.

TLV:s bedomning: I TLV:s grundscenario tillampas nyttovikten [--] for samtliga
progressionsfria patienter. Livskvalitetsforluster till foljd av biverkningar beaktas da
nyttovikterna ar tillstdndsspecifika.

3.2 Kostnader och resursutnyttjande

Kostnader for lakemedlet

I tabell 8 nedan redovisas de likemedel och férpackningar som &r inkluderade i foretagets
hélsoekonomiska analys.

Tabell 8. Ldkemedelspriser

Lakemedel Beredningsform Styrka Forpacknings- Pris
storlek
Enhertu .P“'V?r ull Iﬁoncentrat til 100 mg 1st 17 028,50 kr
infusionsvatska
Pulver till koncentrat till 100 mg 1st 16 566 kr
Kadcyla infusi stsk
Infusionsvatska 160 mg 1st 26 405,50 kr
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Enhertu och Kadcyla har avtalade priser som omfattas av sekretess och skiljer sig fran priserna
ovan. Detta innebar att de reella kostnaderna for lakemedlen ar lagre dn vad som redovisas i
tabellen. Med anledning av detta presenterar TLV kostnader per QALY vid olika prisnivaer pa
lakemedlen (se avsnitt 4.2).

Dosering av bade Enhertu och Kadcyla beror pa patientens vikt. Foretaget har beriknat
behandlingskostnaden genom att utgd fran en patient som viger 62,4 kilo (i enlighet med
medelpatienten i DESINTY-Breasto3).

Foretaget hanvisar till TLV:s utredning av Kadcyla (dnr 1310/2013) samt utlatande fran klinisk
expert och antar 100 procent vialdelning. Detta innebir att ingen kassation av likemedel
forekommer. Den relativa dosintensiteten baseras pa den genomsnittliga uppmatta
anvandningen i DESTINY-Breasto3.

I tabell 9 aterfinns likemedelskostnader per patient och doseringstillfille i foretagets
grundscenario.

Tabell 9. Ldkemedelskostnad per patient och doseringstillfalle i féretagets grundscenario
Kostnad per
patient och
doseringstillfalle

Relativ

Behandling Cykel* Dosering dosintensitet

5,4 mg/kg var

Enhertu Alla cykler tredje vecka [--] % [--] kr
3,6 mg/kg var

Kadcyla Alla cykler tredje vecka [--]1 % [--] kr

* En cykel = 3 veckor

TLV:s diskussion

Enligt Statistiska centralbyrins senaste publicerade matning vager vuxna kvinnor i Sverige i
genomsnitt 68 kilo [11]. Enligt TLV:s kliniska expert ar det inte troligt att patienter aktuella for
behandling med Enhertu har en lagre kroppsvikt &n kvinnor i motsvarande alder i
normalbefolkningen. D& dosering av Enhertu och Kadcyla beror pa patientens kroppsvikt
riskerar foretagets antagande att leda till att likemedelskostnaderna i bada
behandlingsarmarna underskattas.

Av Enhertus produktresumé framgar att en oppnad injektionsflaskas hallbarhet uppgar till
hogst 24 timmar om den forvaras i kylskap. Utspadd 16sning bor anviandas omedelbart men
har en héllbarhet om maximalt fyra timmar i rumstemperatur eller 24 timmar i kylskép [8].

Enligt TLV:s kliniska expert efterstravar man generellt att minska mangden kassation av dyra
lakemedel. I vilken utstrackning detta sker beror frimst pa sjukhusens och enheternas storlek.
TLV bedomer sdledes att foretagets antagande om att ingen kassation av likemedel
forekommer ar forenat med stora osdkerheter.

TLV:s bedomning: TLV justerar medelvikten hos patienterna till 68 kilo och ingen
vialdelning antas forekomma. I TLV:s grundscenario uppgar kostnad per patient och
doseringstillfalle till cirka 66 000 kronor for Enhertu och 41 000 kronor for Kadcyla. TLV
redovisar kanslighetsanalyser dar antagandena om patienternas vikt samt kassation varieras.

Behandlingsduration

Behandlingsduration i bada behandlingsarmarna baseras pa TTD-kurvor. TTD ar en
forkortning for time to treatment discontinuation, vilket betyder tid till avslut av behandling.
Da behandling med bade Enhertu och Kadcyla ska fortga till progression eller oacceptabel
toxicitet menar foretaget att det ar rimligt att tillimpa samma extrapoleringsfordelning som
for PFS och extrapolerar darfor TTD med en Weibullfordelning. Foretagets modellering
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resulterar i att medianbehandlingsldangden i Enhertu- respektive Kadcyla-armen uppgar till
cirka 18 respektive 7 manader, se figur 9 nedan.

Figur 9. KM-estimat och extrapolerad TTD i féretagets grundscenario

Figuren sekretessbeldggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400).

TLV:s diskussion

Ett medelvirde av Weibull- och den log-logistiska fordelningen tillampas i TLV:s
grundscenario (samma extrapoleringsfordelning som anvands for PFS), se figur 10. Med bade
TLV:s och foretagets modellering observeras ett storre avstand mellan TTD- och PFS-kurvorna
i Enhertu-armen an i Kadcyla-armen. Detta kan dock tankas vara rimligt da 13,6 procent av
patienterna som erholl Enhertu i DESTINY-Breasto3 avbrot behandling pa grund av toxicitet
medan motsvarande andel i Kadcyla-armen endast var 7,3 procent [9]. TLV framhaller dock
att behandlingslingden i forhéllande till den progressionsfria overlevnaden ar osidker.
Antagandet justeras darfor i en kinslighetsanalys.

Figur 10. KM-estimat och extrapolerad TTD i TLV:s grundscenario

Figuren sekretessbeliggs med stod av 30 kap. 23 § offentlighets- och
sekretesslagen (2009:400).
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Vardkostnader och resursutnyttjande

Bade Enhertu och Kadcyla administreras genom intravenos infusion. Foretaget har utgatt fran
administreringskostnaden for intravenos dosering i Sodra sjukvardsregionens prislista fran
2021 (5878 kronor). Foretaget har sedan subtraherat overheadkostnader for ladkemedel som
ingar i administreringskostnaden (2 945 kronor). Foretagets modell antar darmed en
administreringskostnad om 2 933 kronor.

Foretagets modell inkluderar kostnader for rutin- och sjukhusvard, se tabell 10. Foretagets val
av vardbesok samt andel patienter som nyttjar dessa baseras pa utlatanden fran foretagets
kliniska expert. Foretaget antar att progressionsfria och progredierade patienter nyttjar
samma vardresurser i lika stor utstrackning. Kostnaderna for respektive vardbesok ar hamtade
fran Sodra sjukvardsregionens prislista fran 2022.

Tabell 10. Enhetskostnader for rutin- och sjukhusvérd

Besok Antal besbdk/vecka och patient Enhetskostnad
Onkolog/specialist 0,10 2507 kr
Blodprov 0,34 221 kr
Ekokardiografi 0,01 3131 kr
Datortomografi 0,10 2 342 kr

TLV:s diskussion

Da Sodra sjukvardsregionen fakturerar en administreringskostnad som inkluderar
overheadkostnader for lakemedel bedomer TLV att dessa bor beaktas i den halsoekonomiska
analysen.

TLV:s kliniska expert bedomer att antalet besok for blodprov samt besok hos
onkolog/specialist sannolikt dr hogre hos patienter som behandlas med Enhertu da
behandlingen ar mer toxisk dn Kadcyla. En ny behandling kraver dessutom mer monitorering
till man far mer erfarenhet av lakemedlet. Det ar dock, enligt TLV:s kliniska expert, troligt att
intervallen mellan kontrollerna blir langre ju langre behandlingseffekt som observeras.

TLV justerar upp kostnader for vard och resursutnyttjande i Enhertu-armen i en
kanslighetsanalys for att ta hansyn till osdkerheter.

TLV:s bedomning: I TLV:s grundscenario tillimpas en administreringskostnad om 6037
kronor, med hénvisning till Sodra sjukvardsregionens prislista fran 2022.

Efterfoljande behandling

Foretagets modell inkluderar kostnader for efterfoljande behandling. I foretagets modell antas
90 procent av patienterna som fatt behandling i andra linjen fa behandling i tredje linjen. Av
dessa antas 80 procent erhélla nya behandlingar i form av Enhertu eller Kadcyla. Patienter
som behandlats med Enhertu i andra linjen antas fi Kadcyla i tredje linjen och vice versa.
Resterande 20 procent antas erhélla behandling med trastuzumab i kombination med
kemoterapi.

Kostnaden for trastuzumab i kombination med kemoterapi (i bada behandlingsarmarna) samt
kostnaden for Enhertu (i Kadcyla-armen) har foretaget baserat pa genomsnittlig
behandlingslangd i TLV:s utredning av Enhertu i tredje linjen (dnr 476/2021). Kostnaden for
Kadcyla (i Enhertu-armen) har foretaget berdknat genom att utgd fran median
behandlingslangd i DESTINY-Breasto3. Foretaget menar att detta ar ett konservativt
antagande da behandlingslingden i tredje linjen sannolikt ar kortare &n i andra linjen.

I tabell 11 nedan presenteras de efterfoljande behandlingar som inkluderas i foretagets analys.
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Tabell 11. Efterféljande behandling i féretagets grundscenario

Behandling i 2:a linjen Efterféljande behandling | Andel patienter Totala kostnader
Kadcyla 80%

Enhertu Trastuzumab + kemo 20% 330 347 kr
Enhertu 80%

Kadcyla 1274 106 kr
Trastuzumab + kemo 20%

TLV:s diskussion

TLV:s kliniska expert uppskattar att cirka 70 procent av patienterna som erhallit Enhertu i
andra linjen erhéller efterfoljande behandling med Kadcyla medan cirka 30 procent erhaller
behandling med Tukysa (mest lampligt hos patienter med hjarnmetastaser). Experten
estimerar att de allra flesta patienter (90 till 100 procent) som behandlats med Kadcyla i andra
linjen erhaller efterfoljande behandling med Enhertu. Tukysa anvdnds inte i samma
utstrackning hos dessa patienter da aven Enhertu har en god behandlingseffekt hos patienter
med hjarnmetastaser. Ovriga behandlingsalternativ, sdsom trastuzumab i kombination med
kemoterapi, anvands i betydligt mindre utstrackning. Faktorer sdsom toxicitet och patientens
allméntillstdnd kan ha betydelse.

Foretaget har inkommit med en uppdaterad hélsoekonomisk modell dir Tukysa inkluderas
som behandlingsalternativ i tredje linjen. Kostnaden for efterfoljande behandling baserade
foretaget initialt pa median PFS i studien HER2CLIMB [15].

Att berdkna kostnader for efterfoljande behandling genom att utgd frdn median
behandlingslangd (Kadcyla) respektive median PFS (Tukysa) medfor osakerhet da foretaget
utgar frdn genomsnittlig behandlingslangd for att berikna kostnaderna for tredje linjens
behandling med Enhertu. Foretaget har inkommit med ytterligare en komplettering av sin
halsoekonomiska modell dar kostnader for efterfoljande behandling med Kadcyla och Tukysa
baseras pa genomsnittlig behandlingslangd. Genomsnittlig behandlingslangd for Kadcyla (9,6
ménader) baseras pa extrapolerad TTD-data fran DESTINY-Breasto3. Genomsnittlig
behandlingslangd for Tukysa (10,58 manader) baseras pa extrapolerad TTD-data fran
HER2CLIMB.

TLV:s bedomning: I TLV:s grundscenario antas 70 respektive 30 procent av patienterna i
Enhertu-armen erhélla efterféljande behandling med Kadcyla och Tukysa. 95 respektive fem
procent av patienterna i Kadcyla-armen antas erhalla efterfoljande behandling med Enhertu
och trastuzumab i kombination med kemoterapi. I TLV:s grundscenario baseras kostnader for
efterfoljande behandling pa skattad genomsnittlig behandlingslangd for Enhertu, Kadcyla och
Tukysa.

Tukysa har en sidooverenskommelse som innebir att den reella kostnaden for liakemedlet ar
lagre an listpriset. Med anledning av detta redovisar TLV kinslighetsanalyser med olika
hypotetiska aterbaringsnivaer pa Tukysa.

Ovriga direkta kostnader

Foretaget inkluderar kostnader for vard kopplad till biverkningar. Resultatet paverkas
marginellt av justeringar i kostnader for biverkningar varpa TLV inte presenterar information
géllande dessa.

Foretaget antar en engangskostnad om 101 000 kronor for palliativ vard oavsett behandling
och hanvisar till TLV:s utredningar av Kadcyla och Enhertu (dnr 1310/2013; 476/2021).
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Indirekta kostnader
Indirekta kostnader inkluderas inte i foretagets grundscenario.
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4 Resultat

4.1 Foretagets grundscenario

Antaganden i féretagets grundscenario

« OS, PFS och TTD extrapoleras med en Weibullférdelning.
+ HRgps = 0,5546 under hela modellens tidshorisont.

« Behandlingsspecifika nyttovikter tillampas.
» Patienterna antas i genomsnitt vaga 62,4 kilo.

» Vialdelning forekommer.

» Administreringskostnad for Enhertu och Kadcyla uppgar till 2933 kronor.
+ 80 respektive 20 procent av patienterna i Enhertu-armen erhaller efterféljande

behandling med Kadcyla och trastuzumab i kombination med kemoterapi.
pa median

+ Kostnad for efterfoljande

behandlingsldngd i DESTINY-Breastos.

Resultatet i foretagets grundscenario

Tabell 12. Resultat i foretagets grundscenario

behandling med Kadcyla baseras

Enhertu Kadcyla Skillnad
Lakemedelskostnader 1584 720 kr 486 656 kr 1 098 064 kr
Administreringskostnader 87 476 kr 40 762 kr 46 714 kr
Ovriga sjukvardskostnader 515 717 kr 1308 279 kr - 792 562 kr
Totala kostnader 2187 913 kr 1835 697 kr 352 216 kr
Progressionsfria levnadsar (odiskonterade) 1,76 0,80 0,96
Levnadsar (odiskonterade) 571 3,74 1,97
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 3,93 2,66 1,28
Kostnad per vunnet levnadsar 219 449 kr
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér 275 924 kr
Foretagets kanslighetsanalyser
Tabell 13. Féretagets kénslighetsanalyser

Parameter | Grundscenario Kanslighetsanalys Kostnad/QALY
Grundscenario 275 924 kr

Exponential 352 827 kr
Extrapolering Weibull Log-logistisk 319 157 kr

Generaliserad gamma 407 013 kr
Kassation Inkluderas inte 50% 346 474 kr
Nyttovikt i det progredierade . 0,679 (TLV:s antagande i
tillstandet -] utredning 476/2021) 281 896 kr

0% 262 692 kr
Diskontering 3%

6% 286 026 kr
Efterféljande behandling Samtliga patienter far 112 550 kr
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Enhertu resp. Kadcyla

80% av patienter far

o - 2
Enhertu resp. Kadcyla 60% av patienter far

Enhertu resp. Kadcyla

439 298 kr

4.2 TLV:s grundscenario

Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario:

PFS och TTD extrapoleras med ett medelvarde av Weibull- och den log-logistiska
fordelningen.

Weibullfordelningens skalparameter justeras ned till 9o procent (OS).
Mortalitetsrisken i Kadcyla-armen motsvarar mortalitetsrisken i Enhertu-armen efter
sex ar.

Tillstandsspecifika nyttovikter med avdrag for biverkningar tillampas.

Patienterna antas i genomsnitt viga 68 kilo.

Vialdelning forekommer inte.

Administreringskostnad for Enhertu och Kadcyla uppgar till 6037 kronor.

70 respektive 30 procent av patienterna i Enhertu-armen erhaller efterfoljande
behandling med Kadcyla och Tukysa.

Kostnad for efterfoljande behandling med Kadcyla och Tukysa baseras pa skattad
genomsnittlig behandlingslangd i DESTINY-Breasto3 och HER2CLIMB.

Resultatet i TLV:s grundscenario
Tabell 14. Resultat i TLV:s grundscenario

Enhertu Kadcyla Skillnad
Lakemedelskostnader 2275673 kr 627 348 kr 1648 324 kr
Administreringskostnader 208 887 kr 93 324 kr 115 563 kr
Ovriga sjukvardskostnader 849 258 kr 1644 528 kr -795 270 kr
Totala kostnader 3333818 kr 2 365 200 kr 968 619 kr
Progressionsfria levnadsar (odiskonterade) 2,88 1,16 1,72
Levnadsar (odiskonterade) 5,14 3,56 1,58
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 3,62 2,54 1,08
Kostnad per vunnet levnadsar 728 285 kr
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér 897 829 kr

TLV:s kénslighetsanalyser

I TLV:s kinslighetsanalyser varierar kostnaden per QALY mellan cirka 700 000 och 1,1
miljoner kronor. Resultatet adr framst kénsligt for antaganden om total Gverlevnad,
progressionsfri 6verlevnad och behandlingslangd.

Tabell 15. TLV:s kanslighetsanalyser

Parameter | Grundscenario | Kanslighetsanalys Kostnad/QALY
Grundscenario 897 829 kr
Diskontering av kostnader och 0% 0% 882 960 kr
effekt 5% 907 517 kr
Genomsnittlig alder vid 544 & 56 ar 906 704 kr
behandlingsstart ' 58 ar 919 936 kr
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Genomsnittlig kroppsvikt vid 68 k 66 kg 875 239 kr
behandlingsstart 9 70 kg 920 325 kr
; Medelvarde Weibull/Log- Weibull 658 957 kr
Extrapolering av PFS och TTD logistisk Log-logistisk 1120 457 kr
Extrapolering av OS Weibull Generaliserad gamma 683 132 kr
HR=1 efter 5 ar (dubblering av
maximala uppféljningstiden i 956 358 kr
DESTINY-Breast03).
Mortalitetsrisken i Kadcyla- | Mortalitetsrisken i Enhertu-armen
Relativ effekt. OS armen antas motsvara antas motsvara Kadcyla-armen 1111581 kr
’ Enhertu-armen efter 6 ar. efter 5 ar.
(HR=1). Mortalitetsrisken i Enhertu-armen
antas rQOtsvara Kadcyla-armen 1 008 226 kr
efter 6 ar.
_— e Behandlingsspecifika exkl. avdrag
Nyttovikter ;—\I/”dsrt:n(zgrsgﬁ/?rnlzﬁirl]nlg.r fér biverkningar (foretagets 885 722 kr
9 9 grundscenario)
Vialdelning 0% 50% 853 670 kr
Kostnader for vard- och . . +10% i Enhertu-armen 910 484 kr
resursutnyttjande Foretagets grundscenario +20% i Enhertu-armen 923 139 kr
Enhertu-armen: 70%
Kadcyla resp. 30% Tukysa | Foretagets grundscenario inkl.
Efterfdljande behandling Kadcyla-armen: 95% median behandlingslangd for att 950 171 kr
Enhertu resp. 5% berékna kostnader for Kadcyla.
trastuzumab + kemoterapi
_ _ _ 20% 857 337 kr
ﬁéfgﬁf‘””gsn“’a Tukysa (tredje Listpris 40% 816 845 kr
60% 776 353 kr

Kostnad per QALY vid olika prisnivaer

I tabell 16 presenteras kostnaden per QALY fran TLV:s grundscenario vid olika prisnivéer av
Enhertu och Kadcyla. Aven om Enhertu och Kadcyla skulle tillhandahallas helt utan kostnad
uppgar kostnaden per QALY till cirka 20 000 kronor. Det beror pa att 6vriga vardkostnader
finns kvar dven nir ldkemedlen i sig inte kostar nagot.

Tabell 16. Kostnad per QALY vid olika prisnivaer (miljoner kronor)

Procent av listpris pa Enhertu

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

o 100% | 0,90 0,81 0,72 0,63 0,55 0,46 0,37 0,28 0,20 0,11 0,02
§ 90% | 0,93 0,84 0,75 0,66 0,58 0,49 0,40 0,31 0,22 0,14 0,05
.g. 80% | 0,95 0,87 0,78 0,69 0,60 0,52 0,43 0,34 0,25 0,16 0,08
% 70% |0,98 0,89 0,81 0,72 0,63 0,54 0,46 0,37 0,28 0,19 0,10
_g 60% |1,01 0,92 0,83 0,75 0,66 0,57 0,48 0,40 0,31 0,22 0,13
» 50% |1,04 0,95 0,86 0,77 0,69 0,60 0,51 0,42 0,34 0,25 0,16
go 40% |1,06 0,98 0,89 0,80 0,71 0,63 0,54 0,45 0,36 0,28 0,19
g 30% |1,09 1,00 0,92 0,83 0,74 0,65 0,57 0,48 0,39 0,30 0,22
2 20% | 1,12 1,03 0,94 0,86 0,77 0,68 0,59 0,51 0,42 0,33 0,24
g 10% |1,15 1,06 0,97 0,88 0,80 0,71 0,62 0,53 0,45 0,36 0,27
0% 1,18 1,09 1,00 0,91 0,82 0,74 0,65 0,56 0,47 0,39 0,30
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Oséakerhet i resultaten

TLV bedomer osiakerheten i foretagets hilsoekonomiska analys som hog. Detta beror framst
pé osakerheter gallande relativ effekt och Enhertus behandlingseffekt pa progressionsfri och
total 6verlevnad over tid. Resultatet ar framst kinsligt for antaganden om total 6verlevnad,
progressionsfri 6verlevnad, behandlingslingd och konfidentiella priser pa Enhertu, Kadcyla
och Tukysa.

4.3 Budgetpaverkan

Foretaget riknar med [--] patienter aktuella for behandling per ar. Forvidntad forsiljning
uppgar till cirka [--] kronor per ar om 90% av dessa ([--] patienter) far behandling med
Enhertu.

TLV:s diskussion

TLV:s kliniska expert anser att foretagets skattning ar rimlig och uppskattar sjilv antalet
patienter aktuella for behandling till [--] per ar varav de flesta redan idag forvintas behandlas
med Enhertu i senare linje.

4.4 Samlad beddmning av resultaten

TLV bedomer osidkerheten i foretagets hilsoekonomiska analys som hog. Detta beror framst
pd osakerheter gillande relativ effekt och Enhertus langvariga behandlingseffekt pé
progressionsfri och total overlevnhad. Aven behandlingslingden i forhallande till den
progressionsfria 6verlevnaden dr forenad med osidkerheter.

I TLV:s grundscenario uppgar kostnaden till cirka 900 000 kronor per QALY vid angivet pris.
I TLV:s kanslighetsanalyser varierar kostnaden per QALY mellan cirka 700 000 och 1,1
miljoner kronor. Resultatet ar framst kéansligt for antaganden om total Gverlevnad,
progressionsfri 6verlevnad, behandlingslangd och konfidentiella priser pd Enhertu, Kadcyla
och Tukysa.

5 Utvardering fran myndigheter i andra lander

Den norska HTA-myndigheten Statens legemiddelverk noterar i sin utvardering av Enhertu
att osdkerheterna gillande lakemedlets kostnadseffektivitet minskar till f6ljd av att en direkt
jamforande studie mot Kadcyla finns tillganglig. Dokumentationen tyder pa att patienter som
behandlas med Enhertu lever lingre utan aterfall men upplever nagot fler biverkningar an
patienter som behandlas med Kadcyla.

Myndigheten poangterar att det finns utmaningar med att skatta nyttan med behandlingen
over tid. Detta beror pa att uppfoljningstiden i studien ar kort och det ar svart att forutse vilken
effekt Enhertu kan ha pa lang sikt nir det géller progressionsfri och total 6verlevnad [16].
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