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TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Relevant
jamforelsealternativ

TLV beddmer, i enlighet med foretaget, att en korg av kemoterapier bestadende
av kapecitabin, paklitaxel, och nab-paklitaxel utgér det relevanta jamférelsealter-
nativet till behandling med Enhertu. TLV:s beddmning grundar sig pa rekom-
mendationerna i det nationella vardprogrammet for bréstcancer samt pa
utldtande fran TLV:s kliniska expert.

Relativ effekt och
sdkerhet

Klinisk effekt och sékerhet for Enhertu har jamforts med behandlarens val av ke-
moterapi (ICC) i en randomiserad, 6ppen, fas lll-studie, DESTINY-Breast06.
Studien har visat statistiskt signifikant battre PFS och numeriskt battre OS for
Enhertu jamfort med jamforelsealternativet.

Beskrivning av
hédlsoekonomisk analys

Kostnadsnyttoanalys i form av en Partitioned Survival Modell (PSM) som bestar
av tre halsotillstand: Progressionsfri sjukdom, progredierad sjukdom och déd.

Modellering av klinisk
effekt

De viktigaste effektmatten &r PFS och OS. Modellens tidshorisont &r Iangre &n
underliggande KM-data fran DESTINY-Breast06 och darfor extrapoleras dessa
med parametriska férdelningar

Halsorelaterad livskvalitet

| DESTINY-Breast06 inhamtades data Over halsorelaterad livskvalitet med EQ-
5D-5L. Foretaget anvander behandlingsspecifika nyttovikter for progressionsfria
patienter och tillstdndsspecifika vikter for progredierade patienter. TLV tillampar
samma antaganden i sin analys.

Viktigaste kostnaderna

Lakemedelskostnaden fér Enhertu utgdr den stérsta kostnadsposten. | Enhertu-
armen uppstar dessa kostnader fore sjukdomsprogression, medan patienter i
ICC-armen i hég grad far Enhertu som efterféljande behandling. Aven kostna-
derna for Trodelvy, som anvands som efterféljande behandling i bada armarna,
har stor paverkan pa de totala kostnaderna.

Osékerheter i hdlso-
ekonomiska analysen

Den storsta osakerheten i modellen ar storleken pa den relativa effekten i svensk
praxis. Genom att justera upp 6verlevnaden i jamférelsearmen har TLV minskat
denna osakerhet i den halsoekonomiska utvarderingen. Det rader &ven osakerhet
kring i vilken omfattning bade Enhertu och Trodelvy ges som efterféljande be-
handling i Sverige, hur lang behandlingstiden &r och skillnaden i livskvalitet mellan
behandlingsalternativen efter progression. Dessa faktorer ar centrala for resulta-
tet och bidrar darfor till osékerhet i den halsoekonomiska analysen. TLV:s sam-
lade beddmning visar medelhdg osékerhet i precisionen av skattad ICER.

Resultat av TLV:s hélso-
ekonomiska analyser

Kostnaden per vunnet QALY uppgar till 1 070 000 kronor i TLV:s grundscenario
baserat pa offentliga priser. Det finns dock avtalade priser fér Enhertu och Tro-
delvy som innebéar av den faktiska behandlingskostnaden blir en annan.
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Bakgrund

Denna hilsoekonomiska bedomning giller Enhertu som monoterapi for behandling av vuxna
patienter med icke-resektabel eller metastaserad hormonreceptor (HR)-positiv, HER2-1ag el-
ler HER2-ultralag brostcancer som har fatt minst en endokrin behandling for metastaserad
sjukdom och som inte anses vara lampliga for endokrin behandling som nasta behandlings-
linje.

TLV har tidigare gjort tre hialsoekonomiska bedomningar av Enhertu:

e Enhertu som monoterapi vid behandling av vuxna patienter med icke-resektabel eller
metastaserad HER2-positiv brostcancer som tidigare fatt tva eller flera behandlingsre-
gimer riktade mot HER2 (dnr 476/2021).

e Enhertu som monoterapi for behandling av vuxna patienter med icke-resektabel eller
metastaserad HER2-positiv brostcancer som tidigare fatt en eller flera behandlingsre-
gimer riktade mot HER2 (dnr 3986/2021).

e Enhertu som monoterapi for behandling av vuxna patienter med icke-resektabel eller
metastaserad HER2-ldg brostcancer som tidigare fatt kemoterapi for metastaserad
sjukdom eller utvecklat recidiv under eller inom 6 méanader efter avslutad adjuvant ke-
moterapi (dnr 4102/2022).

For patienter med HER2-1ag brostcancer rekommenderas Enhertu for nirvarande efter ge-
nomford endokrin behandling och minst en tidigare linje av kemoterapi, alternativt vid tidigt
aterfall [1]. Aktuell utvirderad indikation innebéar en utvidgning av den nuvarande anvand-
ningen for denna patientpopulation. Den omfattar dels en utokad patientpopulation genom att
inkludera dven patienter med HER2-ultralag brostcancer, dels en tidigarelaggning av behand-
lingslinjen for patienter med HER2-1ag uttryck.

Liakemedlet Enhertu innehéller den aktiva substansen trastuzumab deruxtekan (T-DXd). T-
DXd ar ett antikropp-likemedelskonjugat bestdende av den monoklonala antikroppen
trastuzumab som riktar sig mot HER2 och toxinet deruxtekan som ar en topoisomeras-I ham-
mare. Rekommenderad dosering av Enhertu ar 5,4 mg/kg kroppsvikt givet som intravends in-
fusion var tredje vecka fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Enhertu fick
ett forsta marknadsgodkiannande i Europa den 18 januari 2021, den senaste fornyelsen erholls
31 mars 2025 [2]. Foretagen bakom Enhertu ar Daiichi Sankyo och AstraZeneca vilka i Sverige
samarbetar for att gemensamt utveckla och kommersialisera Enhertu. Den studie som ligger
till grund for den aktuella indikationen 4r DESTINY-Breasto6 (DB06), vilken sponsrades av
foretaget AstraZeneca.

Med anledning av att TLV tidigare har utvirderat Enhertu vid flertalet tillfallen och att det ar
en etablerad behandling i Sverige s& har TLV tagit fram ett forenklat underlag for den aktuella
hélsoekonomiska bedomningen. Foretaget har som stod for denna utvardering skickat in kli-
niskt och hilsoekonomiskt underlag for att visa att Enhertu har battre effekt och ett hogre pris
an det relevanta jamforelsealternativet. I den halsoekonomiska analysen jamfors behandling
med Enhertu med behandlarens val av kemoterapi fran DBo6. Kostnaden per vunnet QALY
uppgar till cirka 832 000 kronor i foretagets grundscenario (Bilaga 1). Med utgangspunkt i
detta har TLV justerat vissa antaganden.
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TLV:s antaganden och bedomningar

Relevant jamforelsealternativ till Enhertu ar en korg av kemoterapier

Enligt gillande behandlingsrekommendationer klassificeras brostcancer med lagt eller ultra-
lagt HER2-uttryck som HER2-negativ. Patienter med tumorer som uppvisar lagt HER2-ut-
tryck rekommenderas behandling med Enhertu i senare behandlingslinjer, medan patienter
med HER2-ultraldg brostcancer for narvarande inte bedoms vara aktuella for behandling med
Enhertu. For patienter med HR+/HER2-negativ metastaserad brostcancer (MBC) som inte
anses vara lampliga for endokrin behandling (ET) som nésta behandlingslinje rekommenderas
foljande behandling enligt det nationella vardprogrammet for brostcancer (2025-11-11, version

5.4) [1]:

Behandlingslinje Rekommenderad behandling

Talazoparib: férstahandsval for patienter med pavisad germline'-BRCA?-
mutation (fére cytostatika)

Cytostatika som singelbehandling eller sekventiellt (standard), kombinat-
Forsta linje ionscytostatika endast i undantagsfall:

- Antracykliner: doxorubicin, liposomalt doxorubicin

- Taxaner: paklitaxel, nab-paklitaxel

- Kapecitabin

Trastuzumab deruxtekan (T-DXd) vid HER2-lag sjukdom efter cytostatika
eller vid tidigt aterfall

Cytostatika (om ej tidigare givits eller om sjukdom ej progredierat): antra-

Behandling i senare linjer cykliner, taxaner, kapecitabin, eribulin; alternativt: vinorelbin + gemcitabin

Sacituzumabgovitekan efter endokrin behandling och minst tva systemiska
behandlingar

Enligt det nationella vardprogrammet for brostcancer rekommenderas behandling med
taxaner (paklitaxel, nab-paklitaxel), kapecitabin eller antracykliner vid cellgiftsbehandling for
den aktuella patientgruppen.

Foretaget anger att det relevanta jamforelsealternativet till Enhertu ar behandlarens val av ke-
moterapi (ICC3), vilket kan vara kapecitabin, paklitaxel eller nab-paklitaxel. Foretaget motive-
rar sitt val av jaimforelsealternativ med rddande behandlingsrekommendationer i Sverige, samt
utlatanden fran svenska kliniska experter. Det 4r samma korg av kemoterapier som utgjorde
jamforelsearmen i den kliniska studien DB06, som ligger till grund for indikationens mark-
nadsgodkéannande. I foretagets underlag har diarfor Enhertu i monoterapi jamforts med en
korg av kemoterapier bestdende av kapecitabin, paklitaxel, och nab-paklitaxel.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten, EMA, papekar att foretaget inte anvdnde antracykliner
som jamforelsealternativ, eftersom dessa vanligen ges redan i neoadjuvant eller adjuvant be-
handlingsskede, vilket gor ytterligare behandling av metastaserad sjukdom med antracykliner
olamplig. EMA anser dock att eftersom endast cirka hilften av patienterna hade fatt antra-
cykliner fore T-DXd, skulle antracykliner kunna ha varit ett relevant jamforelsealternativ for
en stor andel av patienterna [2]. TLV anser, i enlighet med EMA och baserat pa utldtande fran
TLV:s kliniska expert, att antracykliner — framfor allt epirubicin — dr ett relevant behandlings-
alternativ for vissa patienter. Avsaknaden av jamforelse med antracykliner medfor en viss osa-
kerhet kring effektjamforelsen mellan behandling med Enhertu och antracykliner. TLV
uppskattar dock att den hilsoekonomiska modellen inte paverkas i ndgon storre utstrickning
och accepterar darfor att antracykliner utelamnas som jamforelsealternativ.

Vidare rekommenderas behandling med PARP-hidmmaren talazoparib som forstahandsval for
patienter med germline-BRCA-mutation fore insattning av cytostatikabehandling. Enligt

1 Germline: nedarvd
2 BRCA: BReast Cancer gene, forkortning anvands for tva gener, BRCA1 och BRCA2.
3 ICC: Investigators choice of chemotherapy
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foretaget forekommer dessa mutationer endast hos en liten andel av patienterna inom den av-
sedda indikationen [3, 4, 5], och rutinmassig testning for BRCA-mutationer genomfors inte.
TLV:s kliniska expert bekraftar dessa antaganden. Foretaget anser att PARP-hammaren
talazoparib inte ar ett relevant jamforelsealternativ till Enhertu och de enskilda patienter som
ar aktuella for behandling med Talazoparib kan erbjudas Enhertu som efterfoljande behand-
ling enligt foretaget. P4 grund av att endast ett fatal patienter far PARP-hdmmare i situationer
i vilka Enhertu kan bli en alternativ behandling bedomer TLV, i enlighet med TLV:s kliniska
expert, att PARP-hdmmare inte ir ett relevant jamforelsealternativ till Enhertu. Att inte ha
PARP-hdmmare som relevant jaimforelsealternativ ar dven i enlighet med TLV:s tidigare be-
domning i utredningen av Enhertu for HER2-1ag brostcancer, dnr 4102/2022.

TLV:s bedomning: TLV bedomer, i enlighet med foretaget, att en korg av kemoterapier be-
stdende av kapecitabin, paklitaxel, och nab-paklitaxel utgor ett relevant jamforelsealternativ
till behandling med Enhertu i den avsedda indikationen. TLV:s bedomning grundar sig pa re-
kommendationerna i det nationella vardprogrammet for brostcancer samt pa utlatandet fran
TLV:s kliniska expert.

TLV bedomer baserat pa EMA:s utvardering att Enhertu har béattre effekt an be-
handlarens val av kemoterapi

Klinisk effekt i analysen baseras pa data fran DBo6-studien. DB0o6 dr en randomiserad, 6ppen
fas ITI-studie som utvarderar behandling av patienter med HR-positiv, HER2-14g eller ultralag
MBC. Den internationella multicenterstudien inkluderade dven patienter i Sverige. Det pri-
maira syftet med DBo06 var att utvardera effekt och sikerhet for T-DXd jaimfort med behandla-
rens val av kemoterapi. Studieuppldagg, metod och resultat har publicerats [6, 2]. Darfor
redovisas hir endast den information som ar mest relevant for TLV:s hilsoekonomiska analys.

Relevanta effektmétt ar progressionsfri 6verlevnad (PFS) for alla patienter (ITT), séaval som
total overlevnad (OS) for alla patienter. PFS bedomdes av en oberoende, blindad central
granskningskommitté (BICR) och definierades som tid frdn randomisering till det forsta av
radiografisk sjukdomsprogression eller dod oavsett orsak. OS definierades som tid frdn rando-
misering till dod oavsett orsak [6]. Resultaten frdin DBo6 sammanfattas i Tabell 1 och Kaplan
Meier-kurvor visas i Figur 1.

Tabell 1. Sammanfattning av den kliniska studien DESTINY-Breast06 (DBO06).

eller nab-paklitaxel metastaserad
Data brytpunkter: brostcancer. mPFS 13,2 vs. 8,1 manader
IA1: mars 2024
IA2: mars 2025 N=866 [
T-DXd: n=436
ICC: n=430

Studie Studiedesign Jamférelsealternativ | Studiepopulation | Utfall (ITT population)

DESTINY- 1: 1 randomise- Behandlarens val Patienter med PFS (1A1):

Breast06 rad, 6ppen, fas-lll | av kemoterapi hormonreceptor | Statistiskt signifikant battre

NCT04494425 (ICC): positiv, HER2- effekt av T-DXd vs ICC:
T-DXd 5,4 mg/kg kapecitabin, Iag eller ultralag, | HR 0,64 (95% Kl 0,54 —
q3w paklitaxel, avancerad eller 0,76; p <0,0001);

HR: hasardkvot; IA: interim analys; mPFS: median progressionsfri verlevnad; mOS: median total éverlevnad; q3w:
var tredje vecka.
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Figur 1. Kaplan-Meier kurvor fér PFS (IA1) och OS (IA2) fran DBO06 studien.

Probability
1

Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med stod av 30 kap 23 § offentlighets-
och sekretesslagen (2009:400).

TLV:s bedomning: TLV bedomer, baserat pd EMA:s utvardering, att Enhertu har en effekt-
fordel jamfort med relevant jamforelsealternativ hos patienter med icke-resektabel eller me-
tastaserad hormonreceptor (HR)-positiv, HER2-ldg eller HER2-ultralag brostcancer som har
fatt minst en endokrin behandling f6r metastaserad sjukdom och som inte anses vara lampliga
for endokrin behandling som nasta behandlingslinje. TLV bedomer att osakerheten avseende
den relativa effekten ar 1ag eftersom resultaten baseras pa en direkt jamforande fas-III studie.

Modelleringen av OS i ICC-armen bedomer TLV som underskattad

Foretaget har extrapolerat observerade KM-data for PFS och OS fran studien i den hélsoeko-
nomiska analysen eftersom tidshorisonten ar langre an vad det finns studiedata for. Log-log-
istiskfordelning anvénds for att extrapolera PFS och OS i bada armarna. Modellerad median
PFS ar [---------—--- 11 Enhertu-armen och [------------ 11 ICC-armen. Motsvarande for median
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TLV anser att foretagets extrapoleringar av PFS och OS ar rimliga i forhallande till studiedata.
Den visuella och statistiska passformen till KM-data ar god och leder till en 6verlevnad i ICC-
armen som ar i linje med historiska data fran andra kliniska studier [7, 8, 9].

Det rader daremot en stor osdkerhet kring 6verforbarheten av utfallen fran DBo6 till svenska
forhallanden eftersom nuvarande behandlingspraxis i Sverige har utvecklats snabbt och delvis
skiljer sig fran den i DB06. Foretaget har framfort att en storre andel patienter far efterféljande
behandling med Enhertu och Trodelvy i Sverige jamfort med vad som gavs i studien.

Foretaget antar att cirka [---] procent av patienterna i bada armarna far efterféljande behand-
ling, i linje med DB06-studien. De utgar fran att [---] procent av patienterna i ICC-armen (som
motsvarar alla med HER2-1ag brostcancer) behandlas med Enhertu, och att [---] procent dven
far Trodelvy. For Enhertu-armen antas [---] procent av dem som far efterféljande behandling
fa Trodelvy. Detta star i kontrast till DBo6, [-------- ] fick Trodelvy och [--------- ] procent i
ICC-armen fick Enhertu. Foretaget har samtidigt minskat vikten av 6vriga efterféljande be-
handlingar som faktiskt gavs i studien med [--] procent for att ta hansyn till en storre anvind-
ning av Enhertu och Trodelvy. De menar att trots skillnaderna i efterfoljande behandling
mellan DB06 och Sverige sa kan studiedata for effekten tillampas rakt av. Kostnaderna ar sa-
ledes det enda som paverkas av att andra andelar tillampas.

TLV delar foretagets uppfattning att bade Enhertu och Trodelvy anvands i hogre utstrackning
i Sverige 4n vad som framgar av DBo6-studien. Den exakta utstriackningen dr ddremot mer
osdker. Foretaget tar inte hansyn till att vissa patienter med HER2-1ag brostcancer som far
efterfoljande behandling inte bedoms vara lampliga for Enhertu. Det ar darfor sannolikt att
skattningen av andelen som far Enhertu i modellen ar en viss 6verskattning. TLV har dock inte
nagra andra uppgifter som kan styrka en lagre andel, och TLV:s expert verifierar dven att nis-
tan alla far Enhertu som efterfoljande behandling. Foretagets antaganden om efterféljande be-
handling tillimpas darfér dven av TLV.

Bade Enhertu och Trodelvy har visat en 6verlevnadsvinst i senare linjer [10, 11, 12, 13]. Pati-
entpopulationerna 6verlappar till stor del mellan DB06 och 6vriga studier, &ven om vissa osi-
kerheter finns. Den ldga anviandningen av Enhertu och Trodelvy i DBo6-studien medfér darfor
troligtvis att totaloverlevnaden i ICC-armen i DB06 underskattas i relation till klinisk praxis.
Det ar dock osékert hur stor denna underskattning ar.

Foretagets modell visar redan att dodsriskerna i de tvd behandlingsarmarna niarmar sig
varandra over tid. Modellen baseras dock pa studiedata med begransad overforbarhet till
svensk praxis och darfor anser TLV att det 4r motiverat att ytterligare reducera skillnaden mel-
lan armarna. For att battre spegla svensk klinisk praxis har TLV justerat upp OS i ICC-armen.
Justeringen innebar ett antagande om att risken for att avlida i ICC-armen motsvarar den i
Enhertu-armen efter 30 manader. Detta bedoms motiverat da en betydande andel av patien-
terna i Enhertu-armen vid denna tidpunkt sannolikt har avslutat behandling med Enhertu och
overgatt till exempelvis kemoterapi, medan en stor andel av patienterna i jamforelsearmen har
avslutat kemoterapi och darefter erhéllit efterféljande behandling med Enhertu. TLV:s extra-
poleringar av PFS och OS redovisas i Figur 2.
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Figur 2. KM-estimat och extrapolerad PFS och OS i TLV:s grundscenario

Uppgifterna i figuren har belagts med sekretess med
stod av 30 kap 23 § offentlighets- och sekretesslagen
(2009:400).

ICC: lakarens val av kemoterapi; KM: Kaplan-Meier; PFS: progressionsfri éverlevnad; OS: total 6verlevnad

TLV:s bedomning: TLV bedomer att resultaten frain DB06 har begransad overforbarhet till
svensk klinisk praxis, eftersom det foreligger betydande skillnader i efterfoljande behandling
mellan studien och vad som ges i Sverige. Mot denna bakgrund justerar TLV upp den totala
overlevnaden i ICC-armen i den hilsoekonomiska analysen.

Livskvalitetsvikterna bedomer TLV som osakra

Livskvalitet mattes inom ramen for DB06 i form av EQ-5D-formular som har omvandlats till
nyttovikter via den brittiska tariffen. Behandlingsspecifika nyttovikter tillampas fore sjuk-
domsprogression i TLV:s analys, i likhet med foretagets, och dessa uppgér till [----] i Enhertu-
armen [----] i ICC-armen, och en tillstdndsspecifik nyttovikt pa [----] i bAda armarna efter sjuk-
domsprogression.

Livskvalitetsvikterna ar baserade pa DBo06, vilket TLV ser som bra. Det kvarstar dock vissa
osdkerheter pa grund av bortfall av data 6ver tid, risk for bias fran den 6ppna studiedesignen
samt att skattningarna ligger nira livskvaliteten i normalbefolkningen (0,82 enligt Burstrom

[14]).
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Med anledning av att andelen som far efterfoljande behandling med Enhertu och Trodelvy ar
hogre i Sverige jamfort med DBo6 introduceras ytterligare osdkerhet i hur relevanta nyttovik-
terna efter sjukdomsprogression dr. Det ar exempelvis mojligt att nyttovikten i ICC-armen ar
underskattad till f6]jd av underbehandlingen med Enhertu i studien. Detta starks av var tidi-
gare utviardering av Enhertu i en senare linje (DB04), dar TLV antog att Enhertu medfor en
hogre livskvalitet an kemoterapi (dnr 4102/2022). En formildrande omstandighet ar dock att
samma tillstdndsspecifika nyttovikt tillimpas i bdda armarna efter sjukdomsprogression.

TLV:s bedomning: Det finns flera osdkerheter kopplade till nyttovikterna, men TLV bedo-
mer att det ar svart att avgora om, och i vilken omfattning, dessa bor justeras. Mot bakgrund
av detta utgar TLV fran samma nyttovikter som foretaget i sin analys. Kanslighetsanalyserna
visar dock att ICER paverkas mycket vid olika antaganden om nyttovikter. Nyttovikterna ses
darfor som en stor osdkerhet i den hialsoekonomiska analysen.

Lakemedelskostnaden for Enhertu ar den viktigaste i analysen

Lakemedelskostnaden for Enhertu dr den storsta kostnadsdrivaren i analysen. Lakemedlet ges
i bada behandlingsarmarna: till alla patienter i Enhertu-armen och i stor utstrackning som
efterfoljande behandling till patienter i ICC-armen.

For Enhertu baseras doseringen pa patientens kroppsvikt, medan lakemedlen i kontrollarmen
doseras utifran kroppsyta. Foretaget utgér i sina doseringsantaganden fran data i studien
DBo06. Baserat pa tidigare utvirderingar av Enhertu (dnr 3986/2021 och 4102/2022) samt
uppgifter fran Statistiska centralbyran [15], bedomer TLV att det 4r motiverat att justera pati-
enternas genomsnittliga vikt fran [---] kg till 68 kg och kroppsytan fran [----] m2 till 1,757 m2
for att battre spegla den svenska patientpopulationen.

Foretaget antar att hélften av alla vialer kan delas. TLV:s kliniska expert forklarar att vialdel-
ning ar mojlig, framfor allt vid storre sjukhus som behandlar manga patienter. Pa grund av
osdkerhet kring omfattningen inkluderar TLV inte vialdelning i analysen. Resultatet paverkas
inte i stor utstrackning av TLV:s justering.

Gammafordelning anviands for att extrapolera tid pa behandling (TTD) fran DBo6. Foretagets
extrapolering ger en TTD-kurva som konsekvent ligger under PFS-kurvan, vilket 6verensstam-
mer med studiedata och bedoms darfor rimligt av TLV.

Som tidigare beskrivet finns det en viss osidkerhet kring hur stor andel av patienterna som far
Trodelvy respektive Enhertu som efterfoljande behandling. TLV gor dock inga justeringar av
dessa antaganden i sitt grundscenario. Behandlingslangden for Enhertu och Trodelvy i senare
linjer baseras pa publicerade data och tidigare TLV-utvéarderingar, vilket TLV ser som en rimlig
utgingspunkt dven om det ocksa ar forenat med osidkerhet. Kanslighetsanalyserna fokuseras i
hog grad pa antaganden om efterféljande behandling, dar bade andelar och behandlingstid
varieras.

De flesta behandlingarna ges intravendst, och administreringskostnader ingar darfor i ana-
lysen. Foretaget baserar sina antaganden pa Mikrokostnadsmetoden som presenterades av In-
stitutet for Halso- och Sjukvirdsekonomi (IHE) [16]. Podngen ar att finga de variabla
kostnaderna forknippade med att administrera Enhertu och andra intravendsa behandlingar.
Kostnaden for administrering av Enhertu antas av foretaget vara 264 kronor vid forsta tillfallet
och 296 kronor vid efterfoljande administreringar. TLV justerar kostnaden f6r samtliga intra-
venosa infusioner till 7 287 kr utifran Sodra Sjukvardsregionens prislista (SSPL) fran 2025 [17]
for att harmonisera med andra utvarderingar.
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Foretaget vill framhalla att det finns betydande osakerheter kopplade till anvindningen av
SSPL i hilsoekonomiska analyser, vilket ocksd betonas i IHE rapporten. De menar att prislis-
torna anvands for att sikerstilla att regionernas samlade vardkostnader ticks, och kostna-
derna speglar darmed fordelade driftkostnader snarare adn faktiska marginalkostnader for
specifika atgarder sasom intravenos lakemedelstillforsel.

SSPL utgor en etablerad och transparent kostnadsbas som tillampas brett och som ger en en-
hetlig utgangspunkt for hilsoekonomiska analyser. Att prislistorna bygger pa fordelade drift-
kostnader innebar inte att de saknar relevans for kostnadsberdkningar, utan speglar i stéllet
den resursatgang som varden faktiskt behover finansiera pa systemniva.

Kostnadsuppskattningar som baseras pa alternativa kallor, sdsom exempelvis IHE-rapporten,
varierar ofta betydligt i metodik, omfattning och kvalitet. Det ar séledes svart for TLV att var-
dera och validera dessa skattningar. Detta riskerar att leda till bristande jamforbarhet mellan
utvarderingar och svarigheter att sikerstilla likvardig behandling. Mot denna bakgrund anser
TLV att SSPL, trots sina begransningar, i nulaget utgor den mest robusta och standardiserade
kostnadsbasen for hilsoekonomiska utvarderingar.

Baserat pa IHE-rapporten argumenterar foretaget att SSPL leder till en dubbelrikning av 14-
kemedelskostnader eftersom administreringskostnaden innehaller en férhéllandevis stor post
for lakemedelskostnader. Detta anser TLV vara en mindre osidkerhet eftersom kostnaden for
dyrare likemedel (1 200 kronor eller mer) inte rdknas med. Det handlar séledes framst om
premedicinering eller annan stodjande behandling.

Foretaget har kommit in med uppgifter som gor att TLV kan utfora ett antal kianslighetsana-
lyser kring administreringskostnaden. Kostnaden per vunnet QALY paverkas dock inte i stor
utstrackning da bada armarna innehéller 1ikemedel som ges intravenost.

TLV:s bedomning: Likemedelskostnaderna for Enhertu bedomer TLV som underskattade
och justerar upp fran [ 1t [ ] kronor per 28-dagarscykel. Det bedoms samtidigt
rimligt att en storre andel patienter i Sverige far Enhertu och Trodelvy i senare linjer &dn vad
som observerades i DB06, 4ven om det introducerar en stor osidkerhet i analysen. Kostnaden
for intravents administrering hamtar TLV fran SSPL 2025, i enlighet med TLV:s praxis. Fo-
retagets ovriga antaganden, som inte beskrivs nirmare, bedomer TLV som rimliga.

Resultat av TLV:s halsoekonomiska analys

I TLV:s analys uppgér kostnaden per vunnet QALY till cirka 1 070 000 kronor (se Tabell 2).
Lakemedelskostnaderna for Enhertu ar drivande i analysen. Patienterna som far ICC far dock
Enhertu som efterféljande behandling i stor utstrackning vilket minskar skillnaden i totala
kostnader mellan armarna. Behandling med Enhertu fore progression innebar ett langsam-
mare sjukdomsforlopp dn jamforelsealternativet vilket leder till en QALY-vinst pa 0,36. Mer-
parten av QALY-vinsten kommer i det progressionsfria tillstdndet.

Tabell 2. Resultat i TLV:s grundscenatrio, diskonterat dér inte annat uppges, SEK.

Enhertu Kemoterapi (ICC) Skillnad
L&kemedelskostnad* 1604 098 kr 1349 516 kr 254 582 kr
Ovriga sjukvéardskostnader 366 236 kr 241 311 kr 124 925 kr
Kostnader, totalt \ 1970 334 kr |  1590827kr | 379507 kr
Levnadsar (odiskonterade) 4,09 3,65 0,44
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 2,70 2,35 0,36
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadséar | 1069 022 kr

*Lakemedelskostnaderna inkluderar Idkemedelskostnader for I1akemedel samt efterféljande behandling.
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Bade Enhertu och Trodelvy har avtalade priser som paverkar utfallet. Likemedelskostnaderna
for Enhertu ar storre i Enhertu-armen an i ICC-armen eftersom det ar farre som far Enhertu i
ICC-armen, och det ges under en kortare tid. Kostnaden per vunnet QALY sjunker darfor nar
hansyn tas till det avtalade priset for Enhertu. For Trodelvy blir det dock tvartom eftersom fler
i ICC-armen far Trodelvy som efterféljande behandling, och dterbaringen far darfor motsatt
effekt jamfort med Enhertu. Kostnadseffektivitetsberikningen baseras dock inte pa de sekre-
tessbelagda avtalsenliga priserna for Enhertu och Trodelvy, utan pa de hogre offentliga pri-
serna. Den faktiska kostnadsskillnaden avviker diarmed fran den som redovisas i TLV:s
analyser.

Kéanslighetsanalyserna ger en ICER mellan 520 000 och 3 340 000 kronor (se Tabell 3). De
yttersta vardena i spannet bygger pad scenarier som bedoms vara forhallandevis osannolika,
vilket innebar att de framst bor ses som illustrativa ytterfall. Den storsta osdkerheten i analysen
handlar om hur manga som far Enhertu och Trodelvy som efterféljande behandling i svensk
Kklinisk praxis och hur detta paverkar 6verforbarheten av studieresultaten fran DB06. Givet att
TLV tar bort en del av Enhertu-armens OS-fordel i sin analys minskar denna osédkerhet delvis.
Det finns dock alltjamt en stor osdkerhet kring den exakta omfattningen pa underskattningen
av OS i ICC-armen. Det finns dven flertalet osdkra parametrar med stor paverkan pa ICER, till
exempel andelen som far Enhertu och Trodelvy som efterféljande behandling och tiden pa be-
handling for dessa. TLV:s samlade bedomning visar medelhog osidkerhet i precisionen av skat-
tad ICER.

Tabell 3. TLV:s kénslighetsanalyser

Kanslighetsanalyser X X
(Grundantagande inom parentes) Kostnader (+/-) | QALYs (+/-) | Kostnad/QALY
Grundscenario 379 507 kr 0,36 1069 022 kr
Extrapolering av OS Log-logistisk utan HR = 1 382 882 kr 0,44 870 691 kr
(Log-logistisk och HR =1 [ oq |ogistisk med HR = 1 vid
ofter 30 manader) 98 A ader 377 956 kr 0,32 1194 287 kr
Extrapolering av TTD TTD = PFS 1183 969 kr 0,36 3335085 kr
(Gamma)
Nyttovikter Tillstandsspecifika nyttovikter | = 574 507, 0,28 1337 493 kr
. e i PF och PD-stadiet
(Behandlingsspecifika PD-vikien 6kas med 5% i
nyttovikter i PF-stadiet | C(_D\—/:arr?wer? Ssettae or efnl
och tillstandsspecifik i hé stz : '?k 379 507 kr 0,28 1332 029 kr
PD-stadiet) ogre t|_ stgndsspec_l ik nytto-
vikt i PD-stadiet.
Jamforelsearm o s
(60% Kapecitabin, 16% 100% Kapecitabin 462 153 kr 0,36 1301 824 kr
Paclitaxel, 24% Nab- .
Padlitaxel) 100% Nab-Paclitaxel 184 565 kr 0,36 519 896 kr
Kostnad for intravents Lakemedelskomponenten
administrering tas bort fran SSPL: 3 544 378 713 kr 0,36 1066 786 kr
(Baserad pa SSPL: 7 287 Mikrokkcggtrgdz(:nr;tfggi ba-
kronor per tillfalle) . 377 605 kr 0,36 1 063 664 kr
serad pa IHE-rapporten
o = .
Patienter som far En- 5% farre ;rhzrr?:e"’y och 427 687 kr 0,36 1204 738 kr
hertu och Trodelvy som - :
efterfljande behandiing | L1 (] f‘(‘:’é‘_;]r)n:z;'z”he”” "I 495920 kr 0,36 1396 942 kr
(Enhertu: [---] Trodelvy o -
ICC: [-] Enhertu och [--] Base_ratn pa DBO06: [---] Tro-
Trodelvy. Behandlings- deE'“L' Etaqal Simama °°ht[“' 1082 607 kr 0,44 2 461 897 kr
langden med Enhertu an- 1 Enhertu IHR _—jrmen (utan
tas vara [---] cykler och _HR=1)
for Trodelvy antas mot- Behandlingslangden for alla
svarande vara [—] cykler efterféljande behandlingar 476 089 kr 0,36 1341 080 kr
' minskas med 10%.
Tidshorisont 20 ar 379 856 kr 0,35 1097 822 kr
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(30 ar) 10 ar 382 422 kr 0,31 1226 305 kr
Diskonteringsranta 5% 369 455 kr 0,33 1134 568 kr
(3%) 0% 395 378 kr 0,41 956 708 kr

DB06= DESTINY-Breast06; HR: hasardkvot; ICC: kemoterapier som valjs av behandlande lakare; kr: kronor; PD:
progredierade sjukdom; PF: progressionsfri; PFS: Progressionsfria 6verlevnad; OS: totala éverlevnad; QALY: Kva-
litetsjusterat levnadsar; RDI: relativ dosintensitet; SSPL: Sodra sjukvardsregionens prislista; TTD: behandlingsdu-

ration.
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Bilagor

Bilaga 1 - Foretagets resultat
Tabell 1 Resultat i féretagets grundscenario, diskonterat dar inte annat uppges, SEK.

Enhertu Kemoterapi (ICC) Skillnad
L&kemedelskostnad* 1429 713 kr 1084 727 kr 344 987 kr
Ovriga sjukvérdskostnader 225770 kr 205 026 kr 20 744 kr
Kostnader, totalt | 1 655 483 kr | 1289753kr | 365730kr
Levnadsar (odiskonterade) 4,09 3,49 0,60
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 2,70 2,26 0,44
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar \ 831 687 kr

*Lakemedelskostnaderna inkluderar lakemedelskostnader for lakemedel samt efterféljande behandling.
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