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Pris- och kostnadsbegrepp som anviands av TLV

Inom formanen

Ansokt/faststillt AIP eller
AUP

Dessa begrepp anges alltid om det galler ett pris som
TLV ska faststilla eller ett pris som TLV har faststallt.

Begreppet listpris anvinds inte.

Kostnaden for likemedlet ef-
ter aterbéring

Begreppet anviands nar TLV beskriver kostnaden for an-
vandning av en produkt efter dterbaring, da en sidoover-
enskommelse har tillforts drendet.

Begreppen nettokostnad, behandlingskostnad/lakeme-
delskostnad efter aterbaring anvands inte.

Pris for lakemedel/ pris for
forbrukningsartikel

Begreppet anviands nar TLV talar om pris per forpack-
ning/pris per enhet.

Likemedelskostnad/ kostnad
for forbrukningsartikel

Begreppet anviands nar TLV talar om forbrukningen for
en viss period/cykel.

Behandlingskostnad

Anvands detta begrepp bor det framga vad som ingar i
begreppet, exv. lidkemedelskostnad + administrerings-
kostnad. Begreppet anviands inte om TLV endast talar
om lakemedelskostnaden.

Receptbelagda likemedel utan forméan/receptfria likemedel

Apotekens forsiljningspris

Begreppet anviands nar TLV talar om receptfria lakeme-
del samt receptbelagda liakemedel som inte ingar i for-
manen och som da inte har ett av TLV faststillt pris.

Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller offici-
ellt pris anvands inte.

Kliniklikemedel och medicinteknik

Avtalat pris

Begreppet anvinds nér regionerna har upphandlat en
produkt och da det avtalade priset ar tillgangligt for TLV
(ej sekretessbelagt).

Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris an-
vands inte.

Foretagets pris

Begreppet anvands for de produkter som inte har upp-
handlats eller da det avtalade priset ar sekretessbelagt.

Begreppen foretagets listpris/grundpris, offentligt pris,

grundpris eller officiellt pris anviands inte.
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TLV:s beddmning och sammanfattning

I Sverige ar brostcancer den vanligaste cancersjukdomen hos kvinnor och en vanlig
dodsorsak for de kvinnor som dor fore 65 ars alder. Nastan alla som avlider av brost-
cancer har haft metastaserad sjukdom.

Enhertu (trastuzumab deruxtekan, T-DXd) ar indicerat som monoterapi for behand-
ling av vuxna patienter med icke-resektabel eller metastaserad HER2-1ag brostcancer
som tidigare fatt kemoterapi for metastaserad sjukdom eller utvecklat recidiv under
eller inom sex ménader efter avslutad adjuvant kemoterapi. TLV gor for den mycket
lilla delpopulationen patienter som utvecklat recidiv under eller inom sex manader ef-
ter avslutad adjuvant kemoterapi varken bedomning av relevant jamforelsealternativ
eller ndgon narmare bedomning av klinisk effekt och sakerhet, men antar i den halso-
ekonomiska analysen samma kliniska effekt som for de patienter som tidigare fatt ke-
moterapi for metastaserad sjukdom.

T-DXd ar ett antikropp-lakemedelskonjugat riktat mot HER2. T-DXd binder till HER2
pa tumorceller varefter deruxtekan frisatts och orsakar DNA-skada och apoptos!.
TLV:s bedomning av relevanta jamforelsealternativ till Enhertu skiljer sig for olika sub-
populationer av den aktuella patientpopulationen. De relevanta jamforelsealternativen
innefattar flera olika kemoterapier och sacituzumab govitekan.

Klinisk effekt och sikerhet for behandling med T-DXd enligt aktuell indikation har
jamforts med ldkarens val av ett antal cellgifter (TPC) i en randomiserad, 6ppen, fas
III-studie. Studien har visat klinisk effektfordel for T-DXd i utfallsméatten progressions-
fri 6verlevnad (PFS) och total 6verlevnad (OS). TLV bedomer att studiens resultat ar
representativa for en stor andel av den aktuella patientpopulationen. For delpopulat-
ionen dar sacituzumab govitekan ar relevant jamforelsealternativ gors den halsoeko-
nomiska analysen under antagande om jamforbar effekt.

Foretagets angivna pris for en vial Enhertu innehéllande 100 mg ar 16 500 kronor, vil-
ket innebar en behandlingskostnad pa [------ ] kronor per patient och 21-dagars cykel.
I TLV:s grundscenario uppgar kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) vid
angivet pris till cirka 1,65 miljoner kronor for Enhertu i jamforelsen mot TPC. Resulta-
tet ar framst kansligt for antaganden om tidshorisont, total 6verlevnad, och behand-
lingsduration och osidkerheten i resultatet bedoms som hog.

I kostnadsjamforelsen dr kostnaden for Enhertu ligre dn kostnaden for Trodelvy till
AUP, men kostnadsjamforelsen ar gjord under det mycket osdkra antagandet att effek-
ten av Enhertu ar jamférbar med den for Trodelvy.

Slutsatserna i underlaget kan komma att andras om forutséattningarna som ligger till grund for
utvarderingen fordandras pa ett avgorande satt.
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1 Bakgrund

TLV har inom kliniklikemedelsuppdraget tidigare gjort tva hidlsoekonomiska bedémningar av
Enhertu. I den forsta bedomningen utvarderades kostnadseffektiviteten for Enhertu som mo-
noterapi vid behandling av vuxna patienter med icke-resektabel eller metastaserad HER2-po-
sitiv brostcancer som tidigare fatt tva eller flera behandlingsregimer riktade mot HER2 (dnr
476/2021). I den andra bedomningen utvarderades kostnadseffektiviteten for Enhertu

som monoterapi for behandling av vuxna patienter med icke-resektabel eller metastaserad
HER2-positiv brostcancer som tidigare fétt en eller fler behandlingsregimer riktade mot HER2
(dnr 3986/2021).

Denna hilsoekonomiska bedomning giller Enhertu som monoterapi for behandling av vuxna
patienter med icke-resektabel eller metastaserad HER2-1ag brostcancer som tidigare fatt ke-
moterapi for metastaserad sjukdom eller utvecklat recidiv under eller inom 6 ménader efter
avslutad adjuvant kemoterapi.

2 Medicinskt underlag

2.1 Brodstcancer

Brostcancer dr den vanligaste cancersjukdomen hos kvinnor i Sverige. Ar 2020 rapporterades
i Sverige 10 893 brostcancerdiagnoser och 1 395 individer avled i bréstcancer. [1] Medianal-
dern for brostcancerdiagnosen ar 65 ar [2]. For de kvinnor som dor fore 65 ars alder ar brost-
cancer en vanlig dodsorsak [1].

Aterfall av brostcancer dr for de allra flesta individer dr en obotlig sjukdom. Systemiska &terfall
med fjarrmetastaser anses med konventionella behandlingsmetoder i allménhet vara en icke-
kurabel sjukdom. Sedan atskilliga ar har antalet avlidna av brostcancer i Sverige legat pa 1 400
— 1500 per ar, och avdem har néstan alla haft metastaserad sjukdom. [1] Medianoverlevnaden
vid metastaserad brostcancer ar cirka tre ar [3].

Valet av behandling av metastaserad brostcancer styrs bland annat av markorstatus i metas-
tasvivnaden. Markorstatus innefattar bedomning av uttryck av hormonreceptorer, omfat-
tande bade Ostrogenreceptorer och progesteronreceptorer, och human epidermal
tillvaxtfaktorreceptor 2, HER2. Analysen av markorstatus bor utforas pa biopsi fran metastas-
vavnad eftersom dess markorstatus kan skilja sig fran primartumorens markorstatus. [1]
Brostcancer ar HER2-positiv om immunohistokemiskt, IHC, HER2-uttryck i biopsin antingen
klassificeras som 3+ eller klassificeras som 2+ och dessutom in situ-hybridsering, ISH, av
HER2 ar positiv [1]. Knappt 15 procent av alla brostcancrar ar HER2-positiva [4]. I nuldget
Kklassificeras icke HER2-positiva brostcancrar som HER2-negativa [1]. Brostcancrar som ar
Ostrogenreceptorpositiva och/eller progesteronreceptorpositiva klassificeras som hormonre-
ceptorpositiva, HR-positiva, annars klassificeras de som hormonreceptornegativa, HR-nega-
tiva.

Ungefar 60 procent av HER2-negativa metastaserade brostcancrar har 4nda laga nivaer av
HER2, definierat som IHC 1+ eller 2+ om dessutom ISH av HER2 &r negativt. Denna grupp av
"HER2-l4g” metastaserade brostcancrar ar en heterogen grupp innehéllandes bade HR-posi-
tiva och HR-negativa brostcancrar med varierande prognos och kanslighet for systemisk be-
handling. I nulaget behandlas dessa brostcancrar som HER2-negativa. [5]
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2.2 Lakemedlet

Liakemedlet Enhertu innehéller den aktiva substansen trastuzumab deruxtekan, T-DXd, och
fick ett forsta marknadsgodkannande i Europa den 18 januari 2021, den senaste fornyelsen
erholls 28 oktober 2022 [6]. Foretagen bakom Enhertu ar Daiichi Sankyo och AstraZeneca
vilka i Sverige samarbetar for att gemensamt utveckla och kommersialisera Enhertu. Daiichi
Sankyo ar ensamt ansvarigt for tillverkning och leverans av Enhertu. Foretagssamarbetet mel-
lan Daiichi Sankyo och AstraZeneca bendmns harefter foretaget.

2.2.1 Indikation [6]

Enhertu som monoterapi ar indicerat for behandling av vuxna patienter med icke-resektabel
eller metastaserad HER2-1ag brostcancer som tidigare fatt kemoterapi for metastaserad sjuk-
dom eller utvecklat recidiv under eller inom sex méanader efter avslutad adjuvant kemoterapi.

TLV:s diskussion

For de patienter enligt indikationen som utvecklat recidiv under eller inom sex méanader efter
avslutad adjuvant kemoterapi har foretaget inte presenterat ett separat underlag for TLV:s hal-
soekonomiska bedomning. Denna patientgrupp utgor en mycket liten del av den totala pati-
entpopulationen enligt aktuell indikationen for T-DXd. De HR-positiva respektive de HR-
negativa patienterna i patientgruppen utgor uppskattningsvis mindre an tre procent respektive
cirka en procent av den totala populationen for T-DXd:s aktuella indikationen (baserat pa upp-
skattningar fran TLV:s kliniska expert). Eftersom EMA godkant denna patientgrupp i indikat-
ionen antas i den hilsoekonomiska analysen att Enhertu har samma kliniska effekt som for de
patienter med icke-resektabel eller metastaserad HER2-1ag brostcancer som tidigare fatt ke-
moterapi for metastaserad sjukdom. TLV gor séledes for denna lilla patientgrupp varken be-
domning av relevant jaimforelsealternativ eller ndgon narmare bedomning av klinisk effekt och
siakerhet. Enligt TLV:s kliniska expert finns for patientgruppen ett tydligt "Junmet need” avse-
ende behandlingsalternativ2.

2.2.2 Verkningsmekanism

T-DXd ar ett antikropp-ladkemedelskonjugat riktat mot HER2. T-DXd ar en humaniserad IgG1-
antikropp riktad mot HER2 som ar fast pa deruxtekan, en topoisomeras I-hammare, via en
tetrapeptidbaserad klyvbar bindning. T-DXd ar stabilt i plasma. Trastuzumabs funktion ar att
binda till HER2 pa ytan av vissa tumorceller. Efter bindning till tumorceller internaliseras T-
DXd och bindningen mellan trastuzumab och deruxtekan klyvs av intracelluldara enzymer som
ar uppreglerade i cancerceller. Nar det membranpermeabla deruxtekan frisitts orsakar det
DNA-skada och apoptos. [7]

2.2.3 Dosering/administrering

For brostcancer dar rekommenderad dos Enhertu 5,4 mg/kg givet som intravenos infusion en
gang var tredje vecka (21-dagarscykler) fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxici-
tet. [6]

2.3 Behandling av metastaserad brostcancer

I nuliget klassificeras patienter med HER2-1ag metastaserad brostcancer som HER2-negativa.
Detta avsnitt handlar sdledes om behandling av HER2-negativ metastaserad brostcancer. Den
behandling som rekommenderas for HER2-negativ brostcancer beror dven pa andra egen-
skaper hos sjukdomen varav en viktig egenskap ar om den ar HR-positiv eller HR-negativ.

I forsta hand bor patienter med metastaserad brostcancer behandlas inom kliniska studier och
i andra hand enligt det nationella virdprogrammet for brostcancer [1]. Behandlingarna ska ges
med biasta mojliga palliation som maélsattning. Val av cytostatikabehandling vid metastaserad
brostcancer ska baseras pa élder, eventuellt tidigare given tilliggsbehandling,

2 Med detta menas att for denna patientgrupp finns det fa behandlingsalternativ och ett tydligt behov av nya behandlingar.
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sjukdomsutbredning, samsjuklighet och tid i relation till primart insjuknande. I forsta hand
ges sekventiell behandling med ett cytostatikum i taget. Kombinationsbehandling kan 6verva-
gas vid akut hotande visceral metastasering. [1]

2.3.1 Nagot om de behandlingar for HER2-negativ metastaserad bréstcancer som re-
kommenderas i nationella vardprogrammet

Endokrin behandling

Endokrin behandling ska endast anvindas till patienter med verifierat receptorpositiva tumo-
rer. For patienter med verifierat Gstrogenreceptorpositiva tumorer ar endokrin behandling
forstahandsvalet (undantaget aggressiva aterfall/speciellt i viscerala organ “visceral kris” dar
rekommendationen ar cytostatikabehandling). Endokrin behandling innefattar behandling
med aromatashammare, ooforektomi, tamoxifen (antidstrogen) och fulvestrant (antiostrogen)
eventuellt i kombination med bland annat CDK 4/6-himmare, PI3K-hdmmare och mTOR-
hiammare. [1]

Forsta linjens cytostatikabehandling

Som forsta linjens cytostatikabehandling rekommenderas antracyklinbaserad behandling.
Kombinationer av epirubicin med cyklofosfamid och 5-fluorouracil kan 6verviagas som alter-
nativ till epirubicin singelbehandling. For patienter som tidigare behandlats med antracyklin i
den postoperativa situationen ar forstahandsvalet paklitaxel eller docetaxel. [1]

For BRCA3-muterad trippelnegativ metastaserad brostcancer bor behandling med platinum
som singelbehandling 6vervigas i stillet for antracyklinbaserad behandling eller taxanbehand-
ling [1]. Om kombinationsbehandling ar aktuell for trippelnegativ metastaserad brostcancer
bor i forsta hand platinumbaserad kombination med taxaner eller gemcitabin 6vervigas [1].

Andra linjens cytostatikabehandling

Taxaner eller vinorelbin som singelbehandling eller i kombination, om dessa preparat inte in-
gatt i forsta linjens behandling. Antracyklinbaserad behandling ar ocksa ett alternativ om det
inte har givits som forsta linjens behandling. [1]

Tredje linjens cytostatikabehandling

Kapecitabin, eribulin eller vinorelbin. Behandlingen bor garna ges inom ramen for studier. [1]

Angiogeneshdmmande lakemedel
Det angiogeneshammande liakemedlet bevacizumab bor endast 6vervigas i selekterade fall. [1]

PARP-hidmmare

Hos patienter med germline4 BRCA-mutation rekommenderas behandling med PARP-hdm-
maren talazoparib for patienter som inte ar lampliga for platinumbaserad cytostatikabehand-
ling. Patienter ska tidigare ha behandlats med antracyklin och/eller taxan, forutsatt att
patienterna ansetts lampliga for dessa behandlingar, eller lamplig endokrinbehandling om
HR-positiv sjukdom innan behandling med PARP-hammaren talazoparib initieras. [1]

Checkpointhdmmare
e Vid trippelnegativ brostcancer med CPS > 10 bor man ge 1:a linjens behandling med
pembrolizumab plus cytostatika (nab-paklitaxel; paklitaxel; karboplatin-gemcitabin).
[1]
e Vid trippelnegativ brostcancer med PD-Li-uttryck > 1 procent pa immunceller bor
man ge 1:a linjens behandling med atezolizumab plus nab-paklitaxel. [1]

3 BReast CAncer gene
4 Nedarvd
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Sacituzumab govitekan
Sacituzumab govitekan bor anvandas som monobehandling vid behandling av vuxna patienter

med icke-resektabel eller metastaserad, trippelnegativ brostcancer som tidigare har fatt tva
eller flera systematiska behandlingar, varav en avdem mot avancerad sjukdom. [1]

2.3.2 Behandling av HR-positiv, HER2-negativ metastaserad brostcancer [1]

I forsta hand endokrin behandling. Patienter som har ett receptornegativt aterfall eller patien-
ter som progredierat pa tidigare endokrin behandling bor alltid erbjudas cytostatikabehand-
ling om deras medicinska tillstind tillaiter det. Cytostatikabehandling bor dven starkt
overvagas hos receptorpositiva patienter vid kliniskt snabb progression, i synnerhet da risken
for organsvikt bedoms som stor. Efter endokrin behandling ges behandling med forsta, andra,
tredje och hogre linjers cytostatika. I selekterade fall 6vervags att kombinera forsta linjens cy-
tostatikabehandling med angiogeneshammande lakemedel. For patienter med BRCA-mutat-
ion finns aven PARP-hammare.

2.3.3 Behandling av HR-negativ, HER2-negativ metastaserad brostcancer [1]

Behandling med forsta, andra, tredje och hogre linjers cytostatika. Om CPS > 10 eller PD-Li1-
uttryck > 1 procent bor forsta linjens cellgiftsbehandling vara en kombination av cellgift och
checkpointhdmmare. I selekterade fall 6vervigs att kombinera forsta linjens cytostatikabe-
handling med angiogeneshimmande likemedel. For patienter som tidigare har fatt tva eller
flera systematiska behandlingar, varav en av dem mot avancerad sjukdom, bor sacituzumab
govitekan anvidndas som monobehandling. For patienter med BRCA-mutation finns dven
PARP-hdmmare.

2.3.4 Jamforelsealternativ

For behandling med Enhertu, enligt aktuell indikation, uppger foretaget att relevanta jamfo-
relsealternativ ar lakarens val av eribulin, gemcitabin, kapecitabin, paklitaxel och nab-
paklitaxel, TPCs. Foretaget baserar detta pa nationella virdprogrammet och svenska kliniska
experter. Foretaget menar att relevant jimforelsealternativ till Enhertu ar andra linjens cy-
tostatika mot metastaserad HER2-negativ brostcancer. For en del av patienterna med HR-ne-
gativ, HER2-1ag brostcancer som tidigare fatt kemoterapi for metastaserad sjukdom anser
foretaget att sacituzumab govitekan ar relevant jaimforelsealternativ i stillet for TPC enligt
ovan.

TLV:s diskussion

EMAG® skriver att foretaget inte hade antracykliner som jamforelsealternativ da de vanligen ges
neoadjuvant eller adjuvant vilket gor ytterligare behandling av metastaserad sjukdom med
antracykliner olampligt. EMA anser dock att dd ungefar tva tredjedelar av patienterna hade
fatt antracykliner innan T-DXd skulle antracykliner ha kunnat vara ett lampligt jamforelseal-
ternativ for en del av patienterna. [7]

Enligt TLV:s kliniska expert behandlas i nuldget icke-resektabel och metastaserad brostcancer
pa liknande sétt hos patienter med HER2-1ag brostcancer som tidigare fatt kemoterapi for me-
tastaserad sjukdom eller utvecklat recidiv under eller inom 6 ménader efter avslutad adjuvant
kemoterapi.

Vinorelbin &r i nationella vardprogrammet for brostcancer en cytostatika som kan anvéndas.
Foretaget har framfort att for andra linjens cellgiftsbehandling, efter antracykliner eller
taxaner, foredrar foretagets kliniska experter eribulin eller kapecitabin framfoér vinorelbin.
TLV:s kliniska expert héller med om detta och uppger att vinorelbin har en relativt begransad

5 Treatment of Physician’s Choice
6 European Medicines Agency
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nytta som monoterapi vid spridd brostcancer och att ldkemedlets anvandning ar begransad.
TLV bedomer att vinorelbin inte ar ett relevant jamforelsealternativ till Enhertu.

Enligt TLV:s kliniska expert varierar anvindningen av PARP-hdmmare i Sverige valdigt
mycket. Experten har framfort att kliniskt vill man garna anvinda PARP-hammare innan cy-
tostatikabehandling och dd hamnar Enhertu och PARP-hammare inte i samma behandlings-
linje. 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-
hadmmare inte ar ett relevant jamforelsealternativ till Enhertu. Att inte ha PARP-hammare som
relevant jamforelsealternativ ar dven i enlighet med TLV:s tidigare bedomning i utredningen
av Trodelvy (sacituzumab govitekan), dnr 3631/2021.

Gallande vuxna patienter med HR-positiv, HER2-14g, metastaserad brostcancer som tidigare
fatt kemoterapi for metastaserad brostcancer véljs enligt TLV:s kliniska expert cytostatikan
eribulin i forsta hand, men aven paklitaxel och antracykliner kan véljas. Enligt experten har de
flesta patienterna i denna patientgrupp redan behandlats med kapecitabin i tidigare behand-
lingslinjer. Lakemedlen i foretagets jamforelsealternativ, frénsett nab-paklitaxel och gemcita-
bin, med tillagg av antracykliner (om ej givna tidigare eller om det har gétt en lang tid fran att
de anvindes for adjuvant behandling) ir vasentligen de behandlingsalternativ som finns for
dessa patienter enligt experten. For patientgruppen ir, enligt experten, antracykliners behand-
lingseffekt jamfort med ovriga huvudsakligen aktuella cytostatika inte studerad i direkt jaAmfo-
rande studier, men i klinisk praxis bedoms deras effekt vara minst likvardig.

Gallande vuxna patienter med HR-negativ, HER2-1ag, metastaserad brostcancer som tidigare
fatt kemoterapi mot metastaserad brostcancer ar enligt TLV:s kliniska expert behandlingsal-
ternativen foljande:
e For cirka 30 procent av dessa patienter: sacituzumab govitekan
e For ovriga av dessa patienter: lakemedlen i foretagets jamforelsealternativ med tillagg
av antracykliner och karboplatin. For antracykliner och karboplatin ar, enligt exper-
ten, behandlingseffekten for patientgruppen jamfort med 6vriga huvudsakligen aktu-
ella cytostatika inte studerad i direkt jamforande studier men i klinisk praxis bedoms
deras effekt vara minst likvardig.

Se avsnitt 2.2.1 gillande den del av populationen enligt aktuell indikation for Enhertu som inte
tidigare fatt kemoterapi mot metastaserad brostcancer men som utvecklat recidiv under eller
inom sex manader efter avslutad adjuvant kemoterapi.

TLV:s bedomning:

For vuxna patienter med icke-resektabel eller metastaserad HER2-14g brostcancer som tidi-
gare fatt kemoterapi for metastaserad sjukdom bedoms relevanta jaimforelsealternativ till En-
hertu vara foljande:

- For HR-positiva patienter: eribulin, paklitaxel, kapecitabin och antracykliner

- For HR-negativa patienter: Sacituzumab govitekan for cirka 30 procent av patienterna och
for ovriga eribulin, gemcitabin, kapecitabin, paklitaxel, nab-paklitaxel samt karboplatin och
antracykliner.

2.4 Klinisk effekt och sakerhet

2.4.1 Studien DESTINY-Breast04 [5]

Sakerhet och effekt for T-DXd har studerats i fas III-studien DESTINY-Breasto4, DBo4. Stu-
dien har uppskattat slutdatum mars 2023 [8]. Studien sponsrades av Daiichi Sankyo och
AstraZeneca.
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Metod [5]

DBo4 var en randomiserad, 6ppen, fas III-studie av behandling av patienter med HER2-lag
icke-resekterbar eller metastaserad brostcancer med T-DXd. Studien planerades for 480 pati-
enter med HR-positiv sjukdom och 60 patienter med HR-negativ sjukdom, approximerande
proportionen av HR-positivitet som observerats vid HER2-1ag brostcancer. Inklusionskriterier
var bland annat minst 18 ars alder, antingen icke-resekterbar eller metastaserad brostcancer
som behandlats med en eller tva linjers kemoterapi (varav adjuvant kemoterapi raknades som
en linje om patienten utvecklat recidiv under eller inom 6 méanader efter avslutad adjuvant
kemoterapi), HER2-14g brostcancer, HR-positiva patienter skulle ha fatt minst en hormonbe-
handling men progredierat och inte vara lampliga for ytterligare hormonbehandling, brostcan-
cern hade aldrig tidigare bedomts vara HER2-positiv, ingen tidigare HER2-inriktad
behandling och ECOG PS7 0-1.

HER2-lag definierades som immunhistokemisk, IHC, HER2-klassificering antingen 1+ eller
2+ om &dven in situ-hybridiserng, ISH, av HER2 var negativt. IHC-klassificeringen faststilldes
genom testning av tumorbiopsier med en specifik metod enligt en fastslagen algoritm. Nar
IHC-klassificeringen var 2+ testades ISH. Dessa bedomningar gjordes pa ett centralt labora-
torium.

Patienterna i DBo4 randomiserades i forhéllandet 2:1 till att antingen behandlas med

T-DXd eller TPC, diar TPC var behandlande ldkares val av kapecitabin, eribulin, gemcitabin,
paklitaxel och nab-paklitaxel. Randomiseringen stratifierades efter IHC/ISH (IHC 1+ eller
IHC 2+ samt ISH negativ), antal tidigare linjers behandling med kemoterapi mot metastaserad
brostcancer (en eller tva) och hormonreceptorstatus (HR-positiva som fatt behandling med
CDK 4/6 himmare, HR-positiva som inte fatt behandling med CDK 4/6 hammare eller HR-
negativa). T-DXd administrerades intravenost var tredje vecka i dosen 5,4 milligram per kilo-
gram kroppsvikt till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet [7]. Enligt studiens pro-
tokoll borde dosering och administrering av kapecitabin, eribulin, gemcitabin, paclitaxel och
nab-paklitaxel ske enligt lokalt godkdnnande och/eller lokala riktlinjer, och 21-dagarscykler
rekommenderades starkt.

Primart effektmatt i DBo4 var progressionsfri 6verlevnad, PFS, for patienter med HR-positiv
sjukdom. Viktiga sekundara effektmatt var PFS for alla patienter och total 6verlevnad, OS, for
patienter med HR-positiv sjukdom och for alla patienter. PFS bedomdes av en oberoende och
blindad central granskningskommitté (BICR). PFS definierades som tid frdn randomisering
till det forsta av radiografisk sjukdomsprogression eller dod oavsett orsak [7]. OS definierades
som tid fran randomisering till dod oavsett orsak [7].

Resultat

Totalt screenades fran december 2018 till december 2021 713 patienter med HER2-1ag metas-
taserad brostcancer for deltagande i DBo4. 373 patienter randomiserades till T-DXd och 184
patienter randomiserades till TPC-gruppen. Demografiska och kliniska karaktaristika vid bas-
linjen finns i Tabell 1. Medianuppf6ljningstid for 6verlevnad var 18,4 manader. Behandling-
arna som gavs i TPC-gruppen fordelades enligt eribulin 51,1 procent, kapecitabin 20,1 procent,
nab-paklitaxel 10,3 procent, gemcitabin 10,3 procent och paklitaxel 8,2 procent.

7 ECOG PS
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Tabell 1 Baslinjekaraktaristika i DB04

Table 1. Demographic and Clinical Characteristics of the Hormone Receptor—Positive Cohort and All Patients at Baseline.*
Characteristic Hormone Receptor—Positive Cohort All Patients
Trastuzumab Physician's Choice Trastuzumab Physician's Choice
Dreruxtecan of Chemaotherapy Deruxtecan of Chemaotherapy
[N=331) [N=163) [N=1373] [M=184)
Median age {range] — yr 56.8 (31.5-80.2) 55.7 (28.4-80.0) 57.5 (31.5-80.2) 5.9 (28.4-30.5)
Female sex — no. (%] 329 [99.4) 163 (100) 371 (99.5) 184 (100)
Region — no. (%)

Europe or Israel 143 (45.0) 73 [#4.8) 166 (44.5) B5 [46.2)

Asia 128 (33.7) 50 [36.8) 147 (39.4) 66 (35.9)

Marth America 54 (16.3) 30 (15 4) 60 (16.1) 33 (17.9)

Race — mo. (%6}

White 156 (47.1) 78 [47.9) 176 (47.2) 91 [43.5)

Black 721 212 7(19) 3 (L&)

Asian 131 (39.5) 56 [40.5) 151 (40.5) 72(39.1)

Other 37 (11.2) 16 [3.8) 33 (10.5) 17 (3.2)

Missing data V] 1 [0.5) V] 1{0.5)

Ethnic group — no. (%)

Hispanic or Lating 14 [4.2) 5 (3.1 14 (3.8) 7 (3.8

Men-Hispanic or Mon-Latine 267 [20.7) 137 (24.0) 308 [32.5) 153 [83.2)

Unknown g (2.7) 4(2.5) 3 (2.4) 7 (3.8

Nat applicable 41 (12.4) 17 (10.4) 42 (11.3) 17 (9.2)

HERZ-low status — no. ()%
IHC 1+ 193 (58.3) 55 (58.3) 215 (57.6) 106 (57.5)
IHC 2+ and ISH-negative 138 (41.7) B8 (41.7) 158 (42.4) 78 (42.4)
ECOG performance-status score — no. (%)
o 187 (56.5) 55 (58.3) 200 (53.5) 105 (57.1)
1 144 (41.5) B8 (41.7) 173 (46.4) 79 (42.9)
Hormone receptor—positive — no. (%) 328 (99.1) 162 [39.4) 333 (83.3) 166 [30.2)
Metastasis — no. (%)

Brain 15 [5.4) 7 (4.3) 24 (5.4) B (4.3

Liver 247 [74.6) 116 (71.2) 266 71.3) 123 [66.8)

Lung 93 (29.6) 58 (35.5) 120 32.3) 63 [34.2)

Previous cancer therapy — no. (%)

Targeted therapy 259 [78.2) 132 (81.0) 273 [T4.8) 140 (76.1)
CDK4/6 inhibitor 233 (70.4) 115 (70.5) 239 [54.1) 119 [64.7)
Immunatherapy 10 {3.0) B (4.3) 20 (5.4) 12 (6.5)
Other 128 [38.7) 70 [42.9) 140 [37.5) 76 (41.3)

Endocrine therapy 330 (99.7) 160 [98.2) 347 [93.0) 165 [89.7)

Chematherapy 331 (100} 162 [39.4) 373 (100) 183 (59.5)

Lines of therapy for metastatic disease

Median no. of lines (range) 3 (1-9) 3 (1-8) 3(1-9) 3 (1-8)

Mo. of lines — no. of patients (%)

1 73 [6.9) 14 (5.6) 33 (10.5) 19 (10.3)
2 85 (25.7) 41 [25.3) 100 (26.8) 53 [28.3)
=3 273 (67.4) 108 [56.3) 234 (62.7) 112 (60.3)

* Percentages may not total 100 because of rounding. CDK4/6 denates cyclin-dependent kinases 4 and 6.

1 Race and ethnic group were reported by the patients. For available options, see the Methods section in the Supplementary Appendix.

T Low expression of human epidermal growth factor receptor 2 (HER2) was defined as a score of 1+ on immunohistochemical {IHC) analysis
or as an IHC score of 2+ and negative results on in situ hybridization (I5H]).

{ Performance-status scores on the Eastern Cooperative Oncology Group (ECONG) scale range from 0 [no disability) to 5 [death).

9 For the intention-to-treat analyses in the harmone receptor-positive cohort, hormone-receptor status is based on data collected with the use
of the interactive Web-response and voice-response system at the time of randomization, which includes patients who were mis-stratified.

Datauttaget for den priméra effektanalysen gjordes 11 januari 2022. Se Figur 1 for Kaplan
Meier kurvor for det primira effektmaéttet och viktiga sekundira effektmatt.

Figur 2 visar Kaplan Meierkurvor av PFS och OS for HR-negativa patienter. Se dven Tabell 2
for effektmaétt.
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For det primara effektmattet, PFS for patienter med HR-positiv sjukdom, var medianvéardet
10,1 manader i T-DXd-armen att jamféra med 5,4 manader i TPC-armen. For alla patienter var
medianen av PFS 9,9 ménader i T-DXd-armen att jaimfora med 5,1 manader i TPC-armen. Ha-
sardkvoten var statistiskt signifikant mindre an 1 for bada grupperna (HR 0,51; 95% KI® 0,40-
0,64; P<0,001 respektive HR 0,50; 95% KI 0,40-0,63; P<0,001). Effektfordel i PFS for T-DXd
jamfort med TPC uppmaittes dven i olika subgrupper av de HR-positiva patienterna, se Tabell
3. For patienter med HR-negativ sjukdom var medianvardet for PFS 8,5 manader i T-DXd ar-
men att jamfora med 2,9 manader i TPC armen, och hasardkvoten var 0,46 med 95% KI 0,24-
0,80.

Medianvardet for det sekundéra effektmattet OS var for HR-positiva patienter 23,9 manader i
T-DXd-armen att jamfora med 17,5 méanader i TPC-armen. For alla patienter var detta effekt-
matt for respektive studiearm 23,4 manader och 16,8 manader. Hasardkvoten var statistiskt
signifikant mindre an 1 for bada grupperna (HR 0,64; 95% KI 0,48-0,86; P=0,003 respektive
HR 0,64; 95% KI 0,49-0,84; P=0,001). For patienter med HR-negativ sjukdom var median-
vardet for OS 18,2 ménader i T-DXd armen att jamfora med 8,3 manader i TPC armen, och
hasardkvoten var 0,48 med 95% KI 0,24-0,95.

8 Konfidensintervall
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Figur 1 Kaplan Meierkurvor for PFS och OS fér HR-positiva respektive alla patienter
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Tabell 2 PFS, OS och behandlingssvar

Table 2. Overall Efficacy in All Cohorts.*
Variable Hormone Receptor-Positive Cohort All Pat lents Hormone Receptor-Negative Cobart
Trastuzumah Physician's Choice Trastuzumah Physician's Choice Trastuzumab Fhysician's Choice
Deruxtecan af Chemotherapy Derustecan of Chemathempy Deruxtecan of Chematherapy
Progression-free and overall survival
Mo, of patients evaluated EED 163 373 184 40 18
Median pragression-free survival 10.1 (9.5-11.5) 5.4 (4.4-7.1) 99 (9.0-113) 5.1 (4.2-63) 8.5 (4.3-11.7) 29 (L4-5.1)
@5% ) — mo
Haza mtio for disease progmes- 0.51(0.40-0.64) 0,50 (0.40-0,63) 0.46 (0, 24-0.83)
sion or death (95% C1)
Pralue =0.001 0,001 —
Median overall survival 5% 1) 239 (08-243) 175 (15.2-22.4) 734 (20 0-24.8) 163 (14 5-20.0) 18.2 (13 6-NE) .3 (5 6-206)
— mo
Hazard ratio for death (353 €1 0,64 (0.48-0.86) 0,64 (0,49-0,34) 0.48 (0,24-0.95)
Palue 0.003 0.001 —
Response to treatment
Moy of patients evaluated 333 166 i 184 40 18
Confirmed overall response
Mo, with response 175 27 195 in 20 i
Percent (95% CI) 52.6 (47.0-58.0) 16.3 (11.0-22.8) 523 (47.1-57.4) 163 (11.3-22.5) 50.0 (33.5-66.2) 16.7 (3.6-41.4)
Best overall response — no. (%)
Complete response 12 (3.6) 106) 13 4.5) 2 (L1) 125 1(56)
Pariial responise 164 (49.2) 26 (15.7) 183 (49.1) 28 (15.2) 19 (47.5) 2(1L.1)
stable disease 117 (35.1) 83 (50.0) 129 (34.6) 91 (49.5) 12 (30.0) 8 (44.4)
Progressive disease 26 (7.8) 35 21.1) 31 (83) 41(22.3) 5 (12.5) 6(33.3)
Mot evaluable 14 (4.2) 21 (12.7) 17 (4.6) 22 (12.0) 3(7.5) 1(5.8)
Diseass control — ro., (%) 293 (38.0) 110 (66.3) 325 (87.1) 121 (65.3) 32 (80.0) 11(6L.1)
Clinical benefit— no. (%) 237 (71.2) 57 (34.3) 162 (70.2) 62 (337) 25 (62.5) 5(27.8)
Median duration of respanse — mao 10.7 6.3 10.7 6.8 36 43
Median time to response — mao 76 273 273 222 151 141

# For the primary end point (progression-free survival in the hormore receptor-positive cohort) and key secondary end poirts (progression-free survival among all patierts and overall
survival in the harmane receptor—positive cohort and among all patients), the hormeone-receptor staiusis based on data collecied with the use of the interactive W eb-response and
voice-resporse system at the time of randomization which includes patients who were misstratified. For the other end points, hormene-receptor status is based on data from the elec-
woric data capture that was corrected for mis-stratification. NE denotes not evaluable.

T Disease conrol was a composite of complete response, parial respeonse, and stable disease.

f Clinical benefit was a compasite of complete response, partial response, and more than 6 months of stable disease, accarding to blinded independent central review.

Tabell 3 PFS hos subgrupper av HR-positiva patienter
No. of Events/No. of Patients ~ Median Progression-free Survival, months Hazard Ratio for Disease Progression
(95% CI) or Death (95% CI)

T-DXd Physician's choice T-DXd Physician's choice

Prior CDK 4/% Inhibltors

Yes 140/233 741115 10.0 (8.3-11.4) 5.4 (4.0-7.8) —-.— 0.55 (0.42-0.73)

Mo 60/96 35147 17(9517.7) 59 (4.3-82) —— ' 0.42 (0.28-0.64)
IHC status :

HC 1+ 119/192 6696 103 (8.6-12.3) 53 (4.1-7.8) - 1 0.48 (0.35-0 65)

IHC 2+ASH- 92/139 44167 101 (8.2112.2) 59 (4.379) [P 0.55 (0.38-0.80)
Prior lines of chemotherapy :
In the metastatic setting i

1 129/203 63/93 109 (85123) 68 (4582) =1 : 0.54(040-0.73)

=2 1127 47169 99(83117) 46(2862) —— 047 (0.33-0.68)
Age :

<65 years 170/260 79/120 98 (8.4-11.3) 5.4 (4.1-7.8) e ! 0.51(0.39-0.67)

=65 years 41m 3143 12.0(9.5147) 56 (4.3-10.8) —— 0.47 (0.29-0.77)
Race :

white 100156 43178 100(B5122) 7.1 (40-10.0) .—o—.: 0.64 (0.44-0.91)

Asian 83131 54166 110 (84-138) 48 (42-64) +o— | 040 (0 28-0 56)

Other 2537 116 6.0(5.410.5) 7.0(1.4-11.0) —— 0.83 (0411 68)
Reglon i

Asia 81/128 A8/60 10.9 (84-14.7) 53 (1.2-6.8) —o— 1 041 (0.28-0.58)

Europe and Israel 90/149 44173 108 (8.5-13.0) 7.1(3.0-107) |—.—|: 0.62 (0.43-0.89)

North america 40/54 18130 85(63113) 45(29-82) —— | 054 (0.30-0.97)
ECOG performance status |

0 116/187 55/95 109 (8.513.0) 7.0 4.285) —.— 0.56 (0.40-0.77)

1 95/144 55/68 97(73115) 46(2962) - ! 045 (0.32-0.64)
Visceral disease at baseline |

Yes 196/208 100/146 98(8511.1) 58 (4.4-7.1) e | 0.54 (0.42-0.69)

No 15/33 1017 179 (109-26 4) 45(16124)  —@— ! 0.23 (0.00-0.55)

00 05 1.0 15 20

Favors Favors
T-DXd Physiclan's cholce

I huvudartikeln for DBo4 publicerades inte information om efterféljande behandlingar. Detta

uppmaéarksammades varpa information om efterféljande behandlingar publicerades [9]. Se Ta-
bell 4 for statistik om efterféljande behandlingar.
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Tabell 4 Behandlingar innan och efter studieprotokollet

Table 1. Pretrial and Posttrial Therapy for Breast Cancer.*
Trastuzumab Physician's Choica
Deruxtecan Group Group
Therapy [N=1373) [N=184)
number of patients (percent)
Pratrial therapy
Targeted therapy 79 (74.8) 140 (76.1)
CDK4/6 inhibitor 139 (64.1) 119 (64.7)
Immunaotherapy 20 (5.4) 12 (6.5)
Other 140 (37.5) 76 (41.3)
Endocrine therapy 347 (93.0) 165 (85.7)
Letrozale 222 (59.5) 113 (61.4)
Fulvestrant 217 (58.2) 110 (55.8)
Tamanifen 190 (50.3) 93 (50.5)
Chematherapy | 373 (100) 183 (99.5)
Anthracyclines 239 (64.1) 113 [61.4)
Paclitaxe 273 (50.8) 110 (59.8)
Cyclophosphamide 223 (59.8) 100 (54.3)
Capecitabine 191 (51.2) 95 (51.6)
Supportive therapy 83 (22.8) 39212
Other 8(21) 422
Posttrial tharapy
Any anticancer therapy 247 (64.9) 142 (77.2)
Type of therapy
Systemic 139 (64.1) 139 (75.3)
Radiation 25 (6.7) 27 (147)
Surgery 4(1.1) i)
Targeted therapy 96 (25.7) 68 (37.0)
CDK4/6 inhibitor 29 (7.8) 23 (125)
Immunatherapy 7(L9) £ (4.3)
Mo subclass specified 6% (18.2) 48 (26.1)
Endocrine therapy 75 (20.1) 48 (26.1)
Fubvestrant 33 (8.8) 21 (11.4)
Exernestane 24 (6.4) 16 (8.7)
Letrazole 10 (2.7) 11 (6.0)
Chemotherapyt 208 (55.8) 117 (63.6)
Paclitaxe 79 (21.2) 30 (16.3)
Eribulin 74 (19.8) 24 [13.0)
Capecitabine 53 (14.2) 26 (14.1)
Supportive therapy 5(13) 7 (3.8)
Other 0 3(18)

* Patients may have been treated with mare than one type of anticancer therapy.
CDK4/6 denotes cydin-dependent kinase 4 and 6.
T The most commonly used agents are listed.

Odnskade handelser

Mediantiden som patienter i T-DXd-armen behandlades var 8,2 ménader och i TPC-armen 3,5
maénader. I DBo4 fick 27,8 procent av patienterna i T-DXd-armen och 25,0 procent i TPC-
armen allvarliga biverkningar, och 52,6 procent respektive 67,4 procent fick biverkningar av
grad 3 eller hogre. Forknippat med biverkningar avbrots behandlingen for en hogre andel av
patienterna i T-DXd-armen &n i TPC-armen. Likemedelsrelaterade biverkningar ledde till
dodsfall for 1,9 procent av patienterna i T-DXd-armen men inte for ndgra patienter i TPC-ar-
men. Incidensen av likemedelsrelaterad interstitiell lungsjukdom var 12,1 procent i T-DXd-
armen och 0,6 procent i TPC-armen. Vansterkammarens ejektionsfraktion forsdmrades tio
procent eller mer for en hogre andel av patienterna i T-DXd-armen &n for patienterna i TPC-
armen.

TLV:s diskussion

I DBo4 har effekt och sidkerhet for behandling av vuxna patienter med HER2-14g, icke-re-
sekterbar eller metastaserad brostcancer med T-DXd jamfort med TPC (lakarens val av ett
antal cytostatika) studerats. T-DXd har fatt indikation for dessa patienter om de tidigare fatt
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kemoterapi for metastaserad sjukdom eller om de utvecklat recidiv under eller inom 6 ména-
der efter avslutad adjuvant kemoterapi. Populationen i studien begransades bland annat till
patienter med alder minst 18 ar, antingen icke-resekterbar eller metastaserad brostcancer be-
handlad med en till tva linjers kemoterapi (varav en linje kunde varit adjuvant behandling),
HER2-13g brostcancer och ECOG PS o-1.

EMA bedomde att demografi och tumorkaraktaristika vid baslinjen var liknande i studiear-
marna [6]. TLV:s kliniska expert har papekat att patienterna i studien ar nagot yngre, har
battre ECOG PS samt att relativt stor andel har asiatiskt ursprung an hur det brukar vara i
svensk klinisk praxis.

HER2-14g utgor en delmingd av de brostcancrar som i nulaget klassificeras som HER2-nega-
tiva. Klassificeringen HER2-l4g anvands i nulaget inte i svensk brostcancervard. TLV:s kli-
niska expert anser att metoden for klassificering av HER2-status i studien speglar svensk
Kklinisk praxis och att metastaserad brostcancer i svensk klinisk praxis kan klassificeras som
HER2-14g pa samma vis som i studien.

Studien har visat statistiskt signifikant effektfordel i PFS och OS for T-DXd jamfort med TPC
béade for HR-positiva patienter och for alla patienter. Huvuddelen av patienterna i studien
hade HR-positiv sjukdom och studiens primara effektmétt var PFS for HR-positiva patienter.
EMA skriver att en skillnad i OS mellan behandlingsarmarna pa mer dn sex manader anses
vara kliniskt betydelsefull [7]. EMA ansag att kliniskt relevant och statistiskt signifikant for-
bittring av PFS och OS visats for T-DXd jamfort med TPC for patienter med HR-positiv sjuk-
dom och for alla patienter [7]. Gillande PFS for patienter med HR-negativ sjukdom anser
EMA att skillnaden mellan behandlingsarmarna ar kliniskt relevant och att den stoder den
hormonreceptoroberoende indikationen [7]. Géllande OS for patienter med HR-negativ sjuk-
dom anser EMA att viss osakerhet kvarstar géallande effektskillnaden mellan behandlingsar-
marna pa grund av relativt fa patienter med HR-negativ sjukdom i studien, men givet den
observerade effekten, den daliga prognosen bland HR-negativa patienterna och T-DXd:s
verkningsmekanism anser EMA att det ar rimligt att anta att HR-negativa patienter har nytta
av behandlingen och inkludering i indikationen stods tillrackligt [7]. TLV:s kliniska expert
bedomer ocksé att T-DXd:s relativa effektfordel i PFS och OS ar kliniskt relevant.

Avseende biverkningar anser EMA att biverkningarna av T-DXd i studien var i linje med de
sedan tidigare kinda, och att biverkningarna i T-DXd-armen var kliniskt signifikant skilda fran
de i TPC-armen. EMA anser att interstitiell lungsjukdom fortfarande ar den storsta risken med
behandling med T-DXd. [7] TLV:s kliniska expert bedémer att for T-DXd sticker risken for
interstitiell lungsjukdom ut men att biverkningsprofilen for ovrigt inte ar alarmerande pé na-
got satt.

For foljande subgrupper till den totala patientpopulationen enligt T-DXd:s indikation har
TLV bedomt om DBo04:s resultat ar representativt:

e Vuxna patienter med HR-positiv, HER2-1ag, metastaserad brostcancer som tidigare fatt
kemoterapi for metastaserad brostcancer: TLV:s kliniska expert bedomer att DB04:s re-
sultat ar representativa for denna patientgrupp. Dessutom var en stor del av patienterna i
DBo04 i denna patientgrupp (ungefar 9o procent). TLV bedomer att DB04:s resultat &ar
representativa for denna patientgrupp.

e Vuxna patienter med HR-negativ, HER2-14g, metastaserad brostcancer som tidigare fatt
kemoterapi for metastaserad brostcancer:

- For de cirka 30 procent for vilka relevant jamforelsealternativ ar sacituzumab
govitekan bedomer TLV att DB04:s resultat inte ar representativt pa grund av
att lakemedlen i TPC-armen i DBo4 inte innefattar sacituzumab govitekan.

- For ovriga av dessa patienter bedomer TLV:s kliniska expert att DB04:s resul-
tat ar representativa. Ungefar tio procent av patienterna i DBo4 var i denna
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patientgrupp. TLV bedomer att DBo4:s resultat ar representativt for dessa pa-
tienter.

[ 1 EMA framfor att information om
BRCA saknades for mer an 60 procent av patienterna varfor EMA anser att en saker slutsats
inte kan dras avseende T-DXd:s verkan for patienter som vid baslinjen har BRCA1/2 mutat-
ion [7]. TLV har gjort bedomningen att PARP-hammare totalt sett inte ar ett relevant jamfo-
relsealternativ. Dock eftersom anviandningen av PARP-hdmmare varierar valdigt mycket och
relativt & patienter hade gBRCA-mutation i DBo4 bedoms DBo04:s resultat vara nagot
mindre representativt for patienter med gBRCA-mutation.

TLV:s kliniska expert anser att det inte dr nadgon visentlig skillnad mellan studiearmarna av-
seende behandlingar innan och efter studien. Att en del patienter efter studien behandlades
med hormonell behandling och CDK 4/6-hdmmare ar enligt experten rimligt.

Se avsnitt 2.2.1 gillande den del av populationen enligt aktuell indikation for Enhertu som
inte tidigare fatt kemoterapi mot metastaserad brostcancer men som utvecklat recidiv under
eller inom sex manader efter avslutad adjuvant kemoterapi.

TLV:s bedomning: Studien DBo4 har i utfallsmétten PFS och OS visat att behandling med
T-DXd jamfort med TPC (ldkarens val av ett antal cytostatika, inte innehéllande sacituzumab
govitekan) ger statistisk signifikant och kliniskt relevant effektférdel hos vuxna patienter med
icke-resektabel eller metastaserad HER2-1ag brostcancer som tidigare fatt kemoterapi for me-
tastaserad sjukdom.

2.4.2 Naiv jamforelse och indirekta jamforelser av T-DXd och sacitizumab govitekan

For cirka 30 procent av patientgruppen vuxna patienter med icke-resektabel eller metasta-
serad HER2-1ag och HR-negativ brostcancer som tidigare fatt kemoterapi for metastaserad
brostcancer bedomer TLV att sacituzumab govitekan, SG, ar relevant jamforelsealternativ till
behandling med T-DXd. Denna patientgrupp utgor cirka tre procent av den totala patientpo-
pulationen for den aktuella indikationen for T-DXd. Foretaget har for denna patientgrupp
kompletterat sitt underlag med klinisk effekt och hilsoekonomi fér T-DXd jamfort med SG.
Foretaget anser att jamforelse av kliniska data for T-DXd och SG ar otillforlitlig for beslutsfat-
tande, men skriver i sin komplettering att eftersom bade en naiv jamforelse och indirekta jam-
forelser av T-DXd och SG tyder pd jamforbar effekt si inkommer foretaget med en
kostnadsjamforelse baserad pa ladkemedlens AUP.

Eftersom det inte finns nagra direkt jamforande studier av T-DXd och SG har foretaget under-
sokt om det dr mojligt att indirekt jamfora T-DXd med SG for HER2-1ag och HR-negativ icke
resekterbar eller metastaserad brostcancer baserat pA DBo4 och ASCENT-studier9. Foretaget
gjorde en systematisk litteraturgenomgéang i vilken en ASCENT-publikation [10] identifierades
som rapporterade overlevnadsstatistik for SG jamfort med TPC (ldkarens val av ett antal cy-
tostatika) for en HER2-14g och HR-negativ population.

Foretaget beskriver att det inte 4r mojligt att gora en robust indirekt jamforelse av T-DXd och
SG for den aktuella populationen pa grund av begriansad tillgang till data fran ASCENT-studien
och skillnader i populationerna i DBo4 och ASCENT. I dessa studiers populationer fanns till
exempel skillnader i antal tidigare linjer med kemoterapi och ECOG PS. Foretaget framfor dven
att det fanns begrinsat med patienter i studierna for de aktuella indirekta jamforelserna (i
DBo04 40 respektive 18 for T-DXd respektive TPC och i ASCENT-studien 63 respektive 60 for
SG respektive TPC) och givet olika baslinjekaraktaristika skulle matchning av populationerna
ge dnnu mindre population, implicerande att indirekta jamforelser skulle bli mycket osdkra for

9 En global fas tre studie jamférande SG med TPC for patienter med recidiverande eller refraktar metastaserad trippelnegativ
brostcancer.
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beslutsfattande. Foretaget ansag att det inte var mojligt att gora en MAIC™°, men att det var
tekniskt majligt att gora natverksmetaanalyser, som dock borde tolkas forsiktigt eftersom ett
antal viktiga antaganden for att gora natverksmetaanalyser inte var uppfyllda.

Tabell 5 visar en naiv jamforelse av PFS och OS baserad pd DBo4 [5] och ASCENT-publikat-
ionen [10]. Tabellen ar baserad pa DBo4:s och ASCENT:s populationer av HER2-ldg och HR-
negativ icke-resekterbar eller metastaserad brostcancer. Foretaget framfor att median PFS och
OS var langre for T-DXd an for SG och att median PFS och OS var jaimforbara for studiernas
TPC-armar. Foretaget framfor dven att hasardkvoten for bade PFS och OS var liknande i bada
studierna.

Tabell 5 Naiv jamférelse av OS och PFS i DB04 och ASCENT-studien

. . . Difference in hazard ratio
Study population Comparison Outcome Median, months median, months (95% Cl)
DESTINY- T-DXd: 8.5 0.46
PFS 5.6
Breast04 (HER2- T-DXd vs TPC TPC: 2.9 (0.24, 0.89)
low/HR- 0s T-DXd: 18.2 99 0.48
negative) TPC: 8.3 ) (0.24, 0.95)
SG: 6.2 0.44
- PFS 3.3
ASCENT (HER2 TPC: 2.9 (0.27,0.72)
low/HR- SG vs TPC G 140 0.43
negative T ’
& ) o3 TPC: 8.7 23 (0.28, 0.67)
Tabell 6 och

Tabell 77 visar resultatet av foretagets natverksmetaanalyser av OS respektive PFS. Punktesti-
maten av hasardkvoten var liknande for de tre metoderna. De 95 procentiga trovardiga inter-
vallen (engelska: credible intervals) var stora.

Tabell 6 Resultat av ngtverksmetaanalyserna av OS

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

1o Matching-Adjusted Indirect Comparison
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Tabell 7 Resultat av natverksmetaanalyserna av PFS

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

Foretagets drar konklusionen att bdde den naiva och de indirekta jamforelserna stodjer jam-
forbar effekt for T-DXd och SG for den aktuella subpopulationen.

TLV:s diskussion

Det finns inte nagra direkt jimférande studier av T-DXd och SG for den aktuella patientpopu-
lationen. Foretaget har baserat pa publikationer fran DBo4 och ASCENT presenterat en naiv
jamforelse av effekten av T-DXd och SG for studiernas populationer med HER2-1ag och HR-
negativ icke-resekterbar eller metastaserad brostcancer. Foretaget har dven presenterat nar-
verksmetaanalyser av OS och PFS baserade pa DBo4 och ASCENT. Detta ar inte publicerat och
har saledes inte passerat referentgranskning.

Foretaget har patalat ett antal skillnader i DBo4 och ASCENT vilka ger osdkerhet i bdde den
naiva jamforelsen och i de indirekta jamforelserna. Till exempel finns det skillnader mellan
studierna i antal tidigare linjer med kemoterapi och ECOG PS. Foretaget har inte visat i vilken
utstrackning skillnaderna paverkar jamforelserna mellan T-DXd och SG. Bakgrundskarakteri-
stika for populationerna for jaimforelserna mellan T-DXd och SG har inte redovisats. Det var
sma populationer i DBo4 och ASCENT som hade HER2-1ag och HR-negativ icke-resekterbar
eller metastaserad brostcancer. I nitverksmetaanalyserna 1ag visserligen punktestimaten av
hasardkvoten for bAde OS och PFS relativt nara ett men de 95 procentiga trovirdiga intervallen
var stora innebarande att punktestimaten var patagligt osdkra.

TLV:s bedomning:

Delpopulationen for vilket SG ar relevant jamforelsealternativ till T-DXd utgor endast en liten
del av den totala populationen for den aktuella indikationen for T-DXd. Den naiva jamforelsen
och de niatverksmetaanalyser som foretaget har presenterat ar behaftade med mycket stor osi-
kerhet. Trots osdkerheten gor TLV den hilsoekonomiska analysen av T-DXd mot SG under
antagande om jamforbar effekt.
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3 Halsoekonomi

Foretaget har kommit in med en kostnadsnyttoanalys i form av en partitioned survival-modell
dir Enhertu jaimfors med en korg av lakarens val av kemoterapier (TPC, Treatment of Physi-
cian’s Choice). Pa TLV:s begéran har foretaget &ven inkommit med en jaimforelse mellan En-
hertu och Trodelvy som enligt foretaget tyder pa jamforbar effekt, varfor foretaget inkommit
med en kostnadsjamforelse.

Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) ar det huvudsakliga utfallsmattet i jam-
forelsen mellan Enhertu och TPC. Modellen bestar av tre halsotillstdnd: progressionsfri sjuk-
dom, progredierad sjukdom och dod, se figur 3. Alla patienter startar i det progressionsfria
halsotillstdndet. Overlevnad och tid pa behandling ar modellerat efter Kaplan-Meier (KM)-
estimat fran studien DESTINY-Breasto4 (DB04). Samtliga halsotillstind for respektive be-
handling ar associerade med specifika kostnader och livskvalitetsvikter.

Figur 3. Foretagets halsoekonomiska modell

Pre-
progression

Post—q

progression

~

Patientkaraktaristikan ar i enlighet med studiepopulationen i DBo4, dér patienternas genom-
snittsalder vid behandlingsstart var 56,5 ar och genomsnittsvikten var 63,4 kilo. Kostnader och
halsoeffekter diskonteras med en arlig diskonteringsranta om tre procent och foretaget antar
en livstidshorisont motsvarande maximalt 30 &r. Langden pa en cykel i modellen motsvarar
tre veckor och halvcykelkorrigering tillampas.

TLV:s bedomning: Enligt TLV:s kliniska expert dr medeldldern pa den aktuella patientpo-
pulationen mellan 60 — 65 ar i svensk klinisk praxis. TLV justerar darfor medelédldern till 62,5
ar i den héalsoekonomiska analysen.

Enligt Statistiska centralbyran dr medelvikten for kvinnor 6ver 18 ar 68 kg [11]och TLV:s kli-
niska expert bedomer att den aktuella patientpopulationen i svensk klinisk praxis inte har en
lagre vikt 4n den svenska genomsnittskvinnan. TLV anviander darfor vikten 68 kg i den hilso-
ekonomiska analysen, for att inte underskatta likemedelskostnaden.

3.1 Effektmatt

KM-data frdn DBo4 med datauttag 11 januari 2022 ar den primara killan for modellens kli-
niska effekt. Den maximala uppfoljningstiden for OS var 33,1 manader.

3.1.1 Klinisk effekt

Eftersom modellens tidshorisont (30 ar) overskrider uppféljningstiden fran den kliniska stu-
dien som ligger till grund for effektuppskattningarna har foretaget med parametrisk metod
extrapolerat sina data. For extrapolering av PFS tillampar foretaget fordelningen generaliserad
gamma, baserat pa statistisk passform samt utlatande fran foretagets kliniska experter. Fore-
taget papekar att data var mogna, samt att den valda extrapoleringsfordelningen ger
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medianestimat som ar i linje med PFS-resultaten som uppmattes i DBo4. Foretagets modelle-
ring av PFS visas i figur 4.

Figur 4. KM-estimat och extrapolerad PFS i féretagets grundscenario

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

For extrapoleringen av OS valjer foretaget den lognormala extrapoleringsfordelningen. Valet
baseras pa utlatande fran foretagets kliniska experter, vilka ansdg att de extrapoleringsfordel-
ningar som skattade femarsoverlevnaden till hogre eller 14gre 4n 10—20 procent skulle uteslu-
tas. Vidare validerar foretaget aterstiende mojliga extrapoleringsfordelningar med en studie
innefattande poolade resultat fran tva fas III-studier dir Eribulin studerats mot komparator®,
dar uppfoljningsdata finns for 60 manader (Twelves et. al. 2014 [13]) [13]. Foretaget skapar en
valideringskurva genom att berikna ett viktat medelviarde av Twelves-studiens Eribulin- och
komparatorarm®. Foretaget anvinder sedan valideringskurvans 6verlevnadsfrekvens per tid-
punkt pa den andel patienter som hade 6verlevt till manad [----] i DBo4-studien till att forlinga
DBo4-studiens KM-kurvor fram till manad 60.

Foretaget menar att 6verlevnaden i TPC-armen bor vara hogre an 6verlevnaden i Twelves stu-
die. Foretagets motivering till detta ar att 1akemedel och annan teknik for behandling av mBC
har utvecklats de senaste tio dren och att data fran Norge (i brist pa svenska registerdata) pa-
visar detta da femarsoverlevnaden for mBC var 24,5 procent nir studierna som ligger till grund
for Twelves resultat startade, men att femarsoverlevnaden var 36,6 procents 2021. Vidare
framhaller foretaget att det var en hogre andel patienter med en sdmre prognos (trippelnegativ
brostcancer) i Twelves studie dn i DBo4 och att DBo4 béttre representerar en HER-1ag popu-
lation. Ytterligare en indikation om att patienterna i Twelves studie hade simre prognos, fram-
héller foretaget, ar att medianvardet for progressionsfri 6verlevnad i DBo4-studiens TPC-arm
var nagot hogre dn i Twelves-studiens badda armar (5,1 manader jamfort med 4 respektive 3,4
manader). Baserat pa ovan beskrivna motivering identifierade foretaget att den lognormala
extrapoleringsfordelningen var den enda extrapoleringsfordelning som resulterade i en over-
levnad som var hogre dn estimaten i TPC-armens forlingda KM-kurva, varfor den valdes att
modellera TPC-armens 6verlevnad.

Foretaget menar att Enhertu-armen inte bor extrapoleras med en fordelning som har en bran-
tare lutning, det vill sdga hogre mortalitetsrisk, an TPC-armen. Foretaget menar dven att 6ver-
levnadsestimaten for Enhertu-armen over tid bor vara hogre dn Enhertu-armens forlangda

1 T en av de poolade studierna utgjordes komparatorn av kapecitabin. I andra studien utgjordes komparatorn av kemoterapi,
hormonell behandling eller biologisk terapi som &r godkénd for behandling av cancer, palliativ behandling eller strélbehandling
{, #1051} [12] "ClinicalTrials. (5 september 2023). "E7389 Versus Treatment of Physician's Choice in Patients With Locally
Recurrent or Metastatic Breast Cancer". Available: https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT00388726.".

12 Fgretaget skapar en valideringskurva genom att vikta KM-dataresultaten i Twelvesstudien s att valideringskurvan till 51% ba-
seras pé Eribulin-armens KM-resultat och till 49% av komparatorarmens KM-resultat.

13 Table 8.2, Cancer in Norway 2021. https://www.kreftregisteret.no/globalassets/cancer-in-norway,/2021/cin_report.pdf
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KM-kurva, da 6verlevnadsfrekvensen per tidpunkt som anvénds till forlangningen av KM-kur-
van baseras pa resultat for Eribulin och komparator, men den kliniska effekten av Enhertu ar
battre dn kemoterapi. Endast den lognormala extrapoleringsfordelningen aterstar da som al-
ternativ till modelleringen av Enhertu-armen. Foretagets modellering av OS visas i figur 5.

Figur 5. KM-estimat, férlangda KM-kurvor och extrapolerad OS i foretagets grundscenario

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

TLV:s diskussion

Valet av extrapoleringsfordelning for OS har en stor paverkan pa resultatet. Foretagets valda
extrapoleringsfordelning for Enhertu-armen modellerar den nist hogsta mediandverlevnaden,
[----] méanader, och foljer inte den KM-data som finns under DBo4:s studietid likaval som
andra extrapoleringsfordelningar. Lognormal extrapoleringsfordelning ger aven Enhertu-ar-
men en lagre mortalitetsrisk 6ver hela tidshorisonten.

TLV:s kliniska expert bedomer att studien som ligger till grund for foretagets validering ar
lamplig for att validera extrapoleringen av TPC-armens OS-kurva med. Enligt TLV:s kliniska
expert skulle 6verlevnaden kunna vara nagot hogre nu da patienter var mer tungbehandlade
forut jamfort med de som ingick i DBo4, men den skulle dven kunna vara nagot simre da pa-
tienterna i Twelves studie var i ett battre skick dn de patienter som nu kommer att behandlas i
svensk klinisk praxis. Fran manad 44 ar det fa patienter i risk i Twelves-studien, som de for-
langda KM-kurvorna bygger p4, vilket innebar att resultat fran denna tidpunkt ar férknippade
med osidkerhet. Foretagets valda extrapoleringsfordelning faster stor vikt vid att inte under-
skrida 6verlevnadsresultaten i slutet av den forlangda KM-kurvan dar resultaten ar osdkra.
TLV bedomer det lampligt att extrapolera bada armarna med den log-logistiska extrapole-
ringsfordelningen. Detta med anledning av att den foljer KM-data under DBo4:s studietid val,
medfor en ndgot hogre 6verlevnad an resultaten i Twelves-studien liksom leder till att effekt-
fordelen for Enhertu 6ver tid minskar, da det inte finns stod for att effekten varar 6ver tidsho-
risonten. TLV:s modellering av OS presenteras i figur 6. Da den relativa effekten och
overlevnaden 6ver tid ar osdker visas alternativa justeringar av OS i TLV:s kanslighetsanalyser.
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Figur 6. KM-estimat, férlangda KM-kurvor och extrapolerad OS i TLV:s grundscenario

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

TLV justerar inte PFS-kurvorna da data var mogna och justeringar har liten inverkan pa resul-
tatet, men tva andra fordelningar med god statistisk passform visas i kdnslighetsanalyser.

TLV:s bedomning: I TLV:s grundscenario extrapoleras OS-kurvorna med log-logistisk ex-
trapoleringsfordelning i bada armarna, da fordelningen battre foljer DBo4:s studiedata och
minskar Enhertus osdkra effektfordel over tid.

3.1.2 Halsorelaterad livskvalitet

I DBo4 samlades information om patienternas livskvalitet in med EQ-5D-5L-formulir. EQ-

5D-5L-resultaten omvandlades till EQ-5D-3L med en mappningsfunktion utvecklad av NICE
14,

Progressionsstatus var en signifikant parameter for nyttoviktsresultaten. Foretaget menar
dessutom att det ar rimligt att anta en hogre livskvalitet hos patienter behandlade med En-
hertu, dd Enhertu har en lagre biverkningsfrekvens dn TPC samt en storre andel patienter som
svarar pa behandling. Darfor tillampar foretaget behandlingsspecifika nyttovikter i modelle-
ringen. Nyttovikterna som foretaget tillimpar i sitt grundscenario presenteras i tabell 9. Var-
dena i tabellen dr endast utgingsviarden, d& foretaget aldersjusterar sina nyttovikter med
Burstrom et. al. [14]. Foretaget beaktar inte livskvalitetsforluster till f61jd av biverkningar med
motiveringen att biverkningar paverkar hur patienter fyller i frageformuliret som uppmaétte
livskvaliteten. Livskvalitetsforlusterna av biverkningar antas siledes redan vara inkluderade i
nyttovikterna.

Tabell 9. Nyttovikter i féretagets grundscenario

Hélsostadie Nyttovikt Kalla

Progressionsfri sjukdom, Enhertu [----- 1 DESTINY-Breast04
Progressionsfri sjukdom, TPC [----- 1 DESTINY-Breast04
Progredierad sjukdom, Enhertu [----- 1 DESTINY-Breast04
Progredierad sjukdom, TPC [----- 1 DESTINY-Breast04

TLV:s diskussion

Nyttovikterna har relativt stor paverkan pa resultatet. TLV ser det som positivt att hilsorela-
terad livskvalitet uppmattes i studien, da det minskar osdkerheten forknippad med estimaten
av halsorelaterad livskvalitet. Dock innebar den 6ppna studiedesignen risk for bias. I EPAR

14 The National Institute for Health and Care Excellence, NICE health technology evaluations: the manual. Mappningsfunktion
av Hernandez Alava, baserat pa dataset ‘EEPRU’.
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fastslar EMA att den 6ppna studiedesignen utesluter sidkra slutsatser kring de resultat for hél-
sorelaterad livskvalitet som uppmattes i DBo4 [15].

[

1. TLV:s Kkliniska
expert anser att man kan forvinta sig en skillnad i mdende mellan Enhertu och TPC till fordel
for Enhertu, samt att patientpopulationen [ ]. Resultaten av-
seende hilsorelaterad livskvalitet som uppmattes i DBo4 ar inte rapporterat i nagon publice-
rad studie.

Valet av nyttovikter ar forknippat med osdkerhet. For det progredierade halsotillstandet, dar
aktuella behandlingar inte skiljer sig mellan behandlingsarmarna, bedomer TLV att det ar
lampligt att tillampa den tillstdndsspecifika nyttovikt pa [-----] som uppmattes i DBo4-studien.
Trots att det foreligger osidkerhet forknippad med de behandlingsspecifika nyttovikterna som
uppmattes i DBo4 tillampar TLV dessa for det progressionsfria halsotillstandet, da resultatet
endast paverkas marginellt. Da det foreligger osakerhet om livskvalitetsvinsten [---------------

15

]. Nyttovikterna blir da
cirka [----- 11 Enhertu-armen och cirka [----- 11 TPC-armen i det progressionsfria halsotillstan-
det, och cirka [----- ] i det progredierade hilsotillstandet. Nyttoforluster till f6ljd av biverk-
ningar beaktas inte nir behandlingsspecifika livskvalitetsvikter anvinds. I TLV:s
kanslighetsanalyser undersoks den tillstandsspecifika nyttovikt som uppmattes i DBo4-stu-
dien for det progressionsfria hilsotillstandet ([
]1¢). T kanslighetsanalyserna undersoker TLV dven resultatet vid
en minskning av de tillstandsspecifika nyttovikterna med 3 procentenheter, [

-—].

TLV:s bedomning: Resultaten for hilsorelaterad livskvalitet dr forknippade med osdkerhet.
I TLV:s grundscenario tillampas en tillstdndsspecifik nyttovikt i det progredierade hilsotill-
standet. I det progressionsfria hilsotillstandet tillampas foretagets antagande med behand-
lingsspecifika nyttovikter da det endast har en marginell inverkan pa resultatet.

3.2 Kostnader och resursutnyttjande

Det dr framst lakemedelskostnaderna for behandling med Enhertu som paverkar den totala
kostnadsskillnaden i analysen.

3.2.1 Kostnader for lakemedlet

Foretagets angivna pris for en vial med Enhertu ar 16 500 kronor. Enhertu har avtalat pris som
omfattas av sekretess och skiljer sig frdn det angivna priset. Detta innebar att de reella kostna-
derna for ldakemedlet ar ldgre dn vad som redovisas i tabellen nedan. Med anledning av detta
presenterar TLV kostnader per QALY vid olika prisnivaer for l1akemedlet (se avsnitt 4.2.2).

Dosering av Enhertu doseras utifran patientens vikt och likemedlen i TPC-armen doseras en-
ligt kroppsyta. Foretaget har berdknat behandlingskostnaden genom att utga fran en patient
som vager 63,4 kilo i enlighet med genomsnittspatienten i DBo4. Foretaget hanvisar till utla-
tande fran sina kliniska experter och antar 50 procent vialdelning i sitt grundscenario. Den
relativa dosintensiteten baseras pa den genomsnittliga uppmaétta anvindningen i DBo4. I ta-
bell 10 visas lakemedelskostnader per patient och 21-dagarscykel i foretagets grundscenario.

15[
16[

1.
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Tabell 10. Lakemedelskostnad per patient och cykel i féretagets grundscenario (inkl. 50% vialdelning)

Behandling paAtquednetler Antal doser per Dosering Relativ Kostnad per
A 21-dagarscykel dosintensitet patient och cykel
Enhertu n/a 1 5,4 mg/kg [---] [------ 1 kr
TPC
Eribulin 51% 2 1,23 mg/m2 94% 17 489 kr
Gemcitabin 10% 2 1250 mg/m2 81% 2 464 kr
Kapecitabin 10% 28 1250 mg/m2 7% 475 kr
Paklitaxel 8% 1 175 mg/m2 104% 467 kr
Nab-Paklitaxel 10% 1 260 mg/m2 90% 14 922 kr

TLV:s diskussion

Enligt TLV:s kliniska expert skiljer sig vissa av ladkemedlen samt andelarna patienter som far
respektive lakemedel i svensk klinisk praxis relativt DBo4:s kontrollarm. TLV:s kliniska expert
anger aven att de HR-positiva respektive de HR-negativa patienterna behandlas i olika ut-
strackning med de olika lakemedlen i TPC-korgen. TPC-korgen viktas darfor sa att den totala
andelen patienter som antas behandlas med respektive lakemedel utgors till cirka 89 procent
av i den utstrackning HR-positiva patienter behandlas med lakemedlen, och till cirka 11 pro-
cent av i den utstrackning HR-negativa patienter behandlas med likemedlen’. Denna juste-
ring gors for att motsvara kostnadsbilden i svensk klinisk praxis, men har dock en liten
paverkan pa resultatet.

Kostnader for 1iakemedlen i TPC-armen justeras dven i tillampliga fall till upphandlade priser
eller ett genomsnittspris under de tre senaste ménaderna av periodens vara.

TLV anser att andelen av lakemedlet som kan delas mellan patienter ar forknippat med osa-
kerhet, varfor ingen vialdelning antas i TLV:s grundscenario for att inte underskatta lakeme-
delskostnader. TLV redovisar kinslighetsanalyser dar antagandena om vialdelning, vikt och
dosintensitet varieras.

TLV:s bedomning: I TLV:s grundscenario justeras andelen patienter som behandlas med
respektive likemedel i kontrollarmen enligt utlatande fran TLV:s kliniska expert. TPC-korgen
viktas dven for att spegla den utstrackning HR-positiva respektive HR-negativa patienter upp-
skattas behandlas med respektive lakemedel, i enlighet med TLV:s kliniska experts utlatande
om andelarna. I TLV:s grundscenario antas ingen vialdelning.

Behandlingsduration

Behandlingsduration i bdda behandlingsarmarna baseras pa TTD-kurvor (eng. time to treat-
ment discontinuation). Foretaget framhaller att avseende AIC-vardet8 har fordelningen gene-
raliserad gamma bist statistisk passform for Enhertu-armen. D& behandling med bade
Enhertu liksom TPC ska fortga till progression eller oacceptabel toxicitet menar foretaget att
det ar lampligt att tillimpa samma extrapoleringsfordelning som for PFS, och extrapolerar

17 Den viktade andelarna av likemedlen i TPC-korgen som tillimpas i TLV:s grundscenario ar 57 procent Eribulin, 11 procent
kapecitabin, 5 procent gemcitabin, 10 procent paklitaxel, 5 procent nab-paklitaxel, 10 procent antracykliner och 2 procent kar-
boplatin.

18 Aikaike information criterion, som tillsammans med Bayesian information criterion avgor statistisk passform.
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béda TTD-kurvorna med fordelningen generaliserad gamma. Foretagets modellering present-
eras tillsammans med TLV:s justering nedan i figur 7.

TLV:s diskussion

Antagandet kring vilken andel av de progressionsfria patienterna som 6ver tid avbryter be-
handling med Enhertu har stor paverkan pa resultatet. 16,2 procent av patienterna som erholl
Enhertu i DBo4 avbrot behandling pa grund av toxicitet, medan motsvarande andel i TPC-
armen var 8,1 procent. Foretagets valda fordelning innebér att andelen av de progressionsfria
patienterna som avslutar behandling okar over tid tills inga av de patienter som modelleras
som progressionsfria star kvar pa behandling i Enhertu-armen.

Sett till bAde AIC- och BIC-varden har den log-logistiska fordelningen bast statistisk passform
till KM-data for bada behandlingsarmarna. KM-data for behandlingsduration var mogna. For-
delningen generaliserad gamma har visuellt bra passform vid beaktande av KM-data efter ar
tva. Det ar dock fa patienter kvar i Enhertu-armens TTD-data strax innan ar tva, och vid den
tidpunkten ser bade férdelningarna generaliserad gamma och log-logistisk ut att passa data
visuellt, om man inte beaktar den osdkrare KM-data efter ar tva. Med fordelningen generali-
serad gamma antas, som tidigare nimnts, andelen progressionsfria patienterna som avslutar
behandling 6ka fram till att inga progressionsfria patienter star kvar pa behandling. Fordel-
ningen log-logistisk modellerar istillet att det 4r en minskande andel av de progressionsfria
patienterna som avbryter behandling, s att efter nagra ar star alla progressionsfria patienter
pé behandling. TLV:s kliniska expert anser att det dr ndgot vanligare att progressionsfria pati-
enter avbryter behandling pa grund av biverkningar/toxicitet i borjan av behandlingen dn mot
slutet av den, och att det inte ar rimligt att anta att en relativt stor andel av de progressionsfria
patienterna inte star kvar pa behandling.

TLV anser att valet av lamplig extrapoleringsfordelning fér TTD-kurvan ar forknippad med
osdkerhet, och viljer darfor att modellera TTD-kurvorna genom att tillimpa ett medelvirde av
fordelningarna log-logistisk och generaliserad gamma. D4 andelen progressionsfria patienter
som avslutar behandling ar forknippat med osidkerhet undersoker TLV resultatet med fordel-
ningarna generaliserad gamma och log-logistisk i kdnslighetsanalyser.

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

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

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets val av extrapoleringsfordelning for Enhertu-
armens TTD-kurva ar forknippad med oséakerhet, och i TLV:s grundscenario extrapoleras TTD-
kurvorna med ett medelviarde av extrapoleringsfordelningarna generaliserad gamma och log-
logistisk.
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3.2.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Bade Enhertu och majoriteten av lakemedlen i TPC-armen administreras genom intravenos
infusion. Foretaget har utgatt fran administreringskostnaden for intravenos dosering i Sédra
sjukvardsregionens prislista 2021 (5 878 kronor) men subtraherat overheadkostnader for 14-
kemedel som ingar i administreringskostnaden (2 945 kronor) efter kontakt med regionen.
Foretaget antar vidare att overheadkostnaden star for hilften av kostnadsokningen for intra-
venos infusion i r 2023:s prislista (6 448 kronor). Foretagets modell antar dirmed en admi-
nistreringskostnad om 3 217 kronor.

Foretagets modell inkluderar kostnader for rutin- och sjukhusvéard, se tabell 11. Foretagets val
av vardbesok samt andel patienter som nyttjar dessa baseras pa tidigare utvarderingar av TLV
(3986/2021 och 476/2021) samt utlatanden fran foretagets kliniska expert. Foretaget antar att
progressionsfria och progredierade patienter nyttjar samma vardresurser i lika stor utstrack-
ning. Kostnaderna for respektive vardbesok ar hamtade fran Sodra sjukvardsregionens pris-
lista frdn 2023.

Tabell 11. Enhetskostnader for rutin- och sjukhusvard

Besok Antal bestk per vecka och patient Enhetskostnad
Onkolog/specialist 0,10 2667 kr
Blodprov 0,34 221 kr
Ekokardiografi 0,01 3324 kr
Datortomografi 0,10 2 391 kr

TLV:s diskussion

D& Sodra sjukvardsregionen fakturerar en administreringskostnad som inkluderar overhead-
kostnader for ladkemedel bedomer TLV att overhead-kostnader bor beaktas i den hélsoekono-
miska analysen, i enlighet med TLV:s bedomning i TLV:s tidigare utviardering av Enhertu (dnr
3986/2021). Vidare anser TLV, i enlighet med den tidigare utvirdering av Enhertu, att den
rutin- och sjukhusvard foretaget inkluderat i analysen kan antas vara rimlig, aven om nya be-
handlingar kan 6ka frekvensen pa uppfoljning. TLV visar darfor en 6kning av frekvensen for
rutin- och sjukhusvard i en kanslighetsanalys, vilket endast har en mindre inverkan pa resul-
tatet.

TLV:s bedomning: I TLV:s grundscenario tillimpas en administreringskostnad om 6 448
kronor, med hianvisning till S6dra sjukvardsregionens prislista fran 2023.

3.2.3 Efterfoljande behandling

Foretagets modell inkluderar kostnader for efterfoljande behandling i enlighet med DBo4. I
foretagets modell antas [---] procent av patienterna i Enhertu-armen och [---] procent av pati-
enterna i TPC-armen fa efterfoljande behandling. TLV:s kliniska expert anser inte att det finns
anledning att tro att en lagre andel patienter skulle fa efterféljande behandling i Enhertu-ar-
men. Vidare anser TLV:s kliniska expert att det i4r andra andelar av lakemedlen som inkluderas
som ar aktuella i svensk klinisk kontext, vilket TLV justerar i enlighet med expertutlatandet.

Tabell 12. Kostnader for efterféljande behandling

Efterfoljande behandling Initial behandling
(andel patienter %)
Enhertu TPC
Kapecitabin 50% 30%
Eribulin 30% 40%
Paklitaxel 10% 20%
TOTAL KOSTNAD PER CYKEL 7 256 kr 9 733 kr
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TLV:s bedomning: TLV justerar andelen patienter som far efterfoljande behandling till lika
andel oavsett behandlingsarm, samt andelen patienter som far respektive lakemedel som ef-
terfoljande behandling, enligt utlatande fran TLV:s kliniska expert.

3.2.4 Ovriga direkta kostnader

Foretaget inkluderar kostnader for vard av biverkningar av grad tre eller hogre som rapporte-
rats av minst tva procent av patienterna. Resultatet paverkas marginellt av justeringar i kost-
nader for biverkningar varpd TLV inte presenterar information gillande dessa.

Foretaget antar dven en engéngskostnad om 101 000 kronor for vard i livets slutskede oavsett

behandling. Kostnaden ar himtad frén tidigare TLV- utvarderingar av bland annat Enhertu
(3986/2021).
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3.3 Kostnadsjamforelse mellan Enhertu och Trodelvy

Foretaget har kommit in med en hilsoekonomisk analys i form av en kostnadsjamforelse mel-
lan Enhertu och Trodelvy dar endast ldkemedelskostnader och administreringskostnader in-
kluderas. Foretaget menar att sdkra slutsatser om Kklinisk effekt inte kan dras, men att
foretagets indirekta jamforelser tyder pa jamforbar effekt, se mer avsnitt 2.4.2. Foretaget fram-
héller aven att databegransningar forhindrar att flera kostnader forknippade med behandling-
arna inkluderas i analysen. Foretaget papekar aven att en begransning med deras analys ar att
den inte inkluderar en jamforelse av 1akemedlens biverkningsprofiler.

3.3.1 Dosering och kostnader for Iakemedlen per behandlingscykel

Enhertu liksom Trodelvy har avtalat pris som omfattas av sekretess och skiljer sig fran AUP.
Detta innebar att de reella kostnaderna for lakemedlen ar lagre dn vad som redovisas i tabellen.
Med anledning av detta presenterar TLV kostnaderna vid olika nivier av avtalat pris for lake-
medlen (avsnitt 4.3). I berdkningen av lakemedelskostnaden per cykel inkluderar foretaget
samma relativa dosintensitet som i DBo4 for Enhertu om [--] procent, liksom den relativa do-
sintensitet som uppmattes for Trodelvy i ASCENT-studien om [--] procent. Avseende admini-
streringskostnaden sé for foretaget samma resonemang som ar beskrivet i avsnitt 3.2.2. I tabell
13 framgar rekommenderad dosering och behandlingskostnader per 21-dagarscykel i foreta-
gets kostnadsjamforelse.

Tabell 13. Foretagets kostnadsjamforelse, inkl. RDI, SEK

Kostnad per | Antal doser | Antal vialer for | Lakemedels- | Administre- | Total kostnad
Produkt vial (AUP) per cykel i | rekommenderad | kostnad per |ringskostnad per cykel
SPC1° 20 dos i SPC cykel inkl. per cykel
RDI
Enhertu | 17 029 kr 1 4 — Tkr | 3217k L
Trodelvy | g 950 kr 2 4 — Tkr | 6434k —

TLV:s bedomning: TLV justerar kostnaden for Trodelvy enligt apotekets AUP, 10 137 kro-
nor2!. TLV justerar dven administreringskostnaden enligt Sodra sjukvardsregionens prislista
2023.

19 https://www.fass.se/LIF/product?userType=0&nplld=20210305000023#dosage

20 https://www.fass.se/LIF/product?userType=0&nplld=20200526000070#dosage
2thttps://www.apoteket.se/produkt/trodelvy-pulver-till-koncentrat-till-infusionsvatska-losning-200-mg-1-styck-injektions-
flaska-1560095/
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4 Resultat

I foretagets grundscenario ar kostnaden per vunnet QALY med Enhertu cirka 1,03 miljoner
kronor jamfort med TPC. I TLV:s grundscenario ar kostnaden per vunnet QALY med Enhertu
cirka 1,65 miljoner kronor jamfort med TPC.

I kostnadsjamforelsen ar kostnaden for Enhertu lagre dn kostnaden for Trodelvy till AUP.

4.1 Resultat i analysen mellan Enhertu och TPC

411

4.1.2

Antaganden i féretagets grundscenario
Tidshorisont pa 30 ar.

PFS- och TTD-kurvorna extrapoleras med fordelningen generaliserad gamma.
OS-kurvorna har extrapolerats med fordelningen lognormal.

Behandlingsspecifika nyttovikter tillampas.

Patienterna antas i genomsnitt vaga 63,4 kilo.

50 procent vialdelning tillampas.

3 217 kronor tillimpas som administreringskostnad for intravenosa likemedel.
Likemedelsanvindningen i kontrollarmen samt i efterféljande behandling dr i enlighet

med DBo4.

Resultat i foretagets grundscenario

Foretagets resultat uppvisar en kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar pa cirka 1,03
miljoner kronor vid behandling med Enhertu med jamforelsealternativet TPC. Resultaten ater-
finns i tabell 14. Skillnader i kostnader ar 821 573 kronor och antalet vunna QALYs ér 0,8.

Tabell 14. Resultat i féretagets grundscenario

Enhertu TPC Skillnad

Lakemedelskostnader 895 658 kr 80 256 kr 815 402 kr
Ovriga kostnader 378633kr | 372461 kr 6 171 kr
Kostnader totalt 1274 291 kr 452 717 kr 821 573 kr
Progressionsfria levnadséar (odiskonterade) 1,36 0,7 0,66
Totala levnadsar (odiskonterade) 3,83 2,76 1,07
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYSs) 2,75 1,95 0,8
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) 1029 674 kr
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Foretagets kanslighetsanalyser

Foretagets kanslighetsanalyser presenteras i tabell 15.

Tabell 15. Foretagets kanslighetsanalyser

Kénslighetsanalyser Kostnad/QALY

Foretagets grundscenario 1029 674 kr

Diskonteringsranta 3% 0% 877 735 kr
5% 1130 713 kr
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ITT-populationen alla HER2-l&ga patienter Subgrupp 1 059 532 kr
HR-positiva
Subgrupp 934 579 kr
HR-negativa
Lognormal extrapolering av OS Log-logistisk 990 624 kr
Scenario: PFS: Log-logistisk 1174 606 kr
PFS extrapolerad med generaliserad gamma, TTD: Gamma
TTD extrapolerad med generaliserad gamma

4.2 TLV:s grundscenario

4.2.1

4.2.2

Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario:
OS-kurvorna extrapoleras med log-logistisk extrapoleringsfordelning.

TTD-kurvorna extrapoleras med ett medelvarde av extrapoleringsfordelningarna gene-
raliserad gamma och log-logistisk.

Tillstandsspecifik nyttovikt tillampas for det progredierade halsotillstandet.
Patienternas genomsnittsvikt justeras till 68 kilo.

Ingen vialdelning tillimpas.

Administreringskostnaden for intravenosa lakemedel uppgar till 6 448 kronor.
Lakemedelsanvindningen i kontrollarmen samt i efterféljande behandling ar justerade

i enlighet med utlatande fran TLV:s kliniska expert.

Resultat i TLV:s grundscenario

TLV:s resultat uppvisar en kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar pa cirka 1,65 miljo-
ner kronor vid behandling med Enhertu nir jamforelsealternativet utgérs av TPC. Resultaten
aterfinns i tabell 16. Skillnader i kostnader uppgar till 9771 385 kronor och antalet vunna QALYs

ar 0,59.
Tabell 16. Resultat i TLV:s grundscenario
Enhertu TPC Skillnad

Lakemedelskostnader 1047 653 kr 86 422 kr 961 232 kr
Ovriga kostnader 500 549 kr 490 396 kr 10 154 kr
Kostnader totalt 1548 203 kr 576 818 kr 971 385 kr
Progressionsfria levnadsar (odiskonterade) 1,36 0,7 0,66
Totala levnadsar (odiskonterade) 3,22 2,36 0,86
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYSs) 2,21 1,62 0,59
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) 1654 714 kr
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TLV:s kénslighetsanalyser

TLV har genomfort kianslighetsanalyser for variabler forknippade med osikerhet, vilka fram-
gar i tabell 17. Nagra faktorer som har markbar inverkan pa resultatet ar:

Tidshorisont
Behandlingsduration
Extrapoleringsfordelning for OS

Dnr 4102/2022 27



Kanslighetsanalysen for OS med extrapoleringsfordelningen gamma kan beaktas som konser-
vativ. Fordelningen har god statistisk passform men leder till OS-estimat som ar lagre an vad
TLV:s kliniska expert bedomde som rimligt for TPC-armen, pa s satt att OS-estimaten blir
lagre an OS-resultaten i Twelves-studien. Fordelningen gamma estimerar en femarsoverlev-
nad pa cirka 3 procent for TPC-armen och cirka 10 procent for Enhertu-armen. TLV:s valda
extrapolering innebar en femarsoverlevnad pa cirka 10 procent i TPC-armen och pé cirka 16
procent i Enhertu-armen.

I TLV:s kanslighetsanalyser varierar kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar mellan
1,48 och 1,95 miljoner kronor vid jamforelse med TPC.

Tabell 17. TLV:s kénslighetsanalyser

Skillnad i

Nyttovikter

Inkl. nyttoférlus-
ter av

Grund- Kanslighets- total kostnad Skillnad ICER
scenario analys (SEK) i QALY (SEK)
Grundscenario 971 385 kr 0,59 1654 714 kr
Generella antaganden
. . . 10 ar 952 151 kr 0,51 1849 043 kr
Tidshorisont 30 ar "
20 ar 968 885 kr 0,58 1682 027 kr
_ o 0% 1014 505 kr 0,69 1478 485 kr
Diskonteringsranta 3%
5% 947 164 kr 0,54 1769 458 kr
Genomsnm:“g alder vid o 60 972 234 kr 0,59 1 635 592 kr
. 62,5 ar .
behandlingsstart 65 ar 970 370 kr 0,58 1677 785 kr
Genomsnittlig kropps- 65 kg (-3 kg) 971 385 kr 0,59 1654 714 kr
vikt vid behandlings- 68 kg
start 71 kg (+3 kg) 971 385 kr 0,59 1 654 714 kr
Vialdelning 0% 50% 937 416 kr 0,59 1596 849 kr
Relativ dosintensitet
TPC-armen 77-104% 100% 965 048 kr 0,59 1643 918 kr
Relativ dosintensitet [] [---] 926 804 kr 0,59 1578 772 kr
Enhertu-armen [---] 1 015 966 kr 0,59 1 730 656 kr
Extrapoleringar OS, relativ effekt
Log-logistisk for-
delning + HR=1
ar 5,5 (dubble- 968 456 kr 0,57 1690 076 kr
ring av studieti-
OS extrapolering, rela- | Log-logistisk den) S
tiv effekt fordelning :50?409'5“5‘( for-
elning + HR=1
&r 4,5 (ca 5% 966 267 kr 0,56 1717 761 kr
progressionsfria)
Gamma 975 089 kr 0,50 1951 846 kr
Behandlingslangd
Medelvarde av
f("_')rdemingarna LOg-lOgiStiSk 1 057 061 kr 0,59 1 800 659 kr
Behandlingslangd log-logistisk -
och generali- | Generaliserad 885 709 kr 0,59 1508 768 kr
serad gamma | gamma
Kostnader
Kostnader for vard- och
resursutnyttjande per 1 845,54 kr +50% 991 071 kr 0,59 1688 248 kr
cykel (PFS)
Halsorelaterad livskvalitet
PFS: Tillstands-
specifik DBO4 971 385 kr 0,58 1 685 544 kr
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PFS: Behand- | biverkningar och
lingsspecifika e
PD: TillstAnds- ““i ___________
specifik —

3% minskning
av tillstAndsspe-
cifika nyttovik-
terna inkl.

nyttofbrlluster av 971 385 kr 0,56 1736 855 kr
biverkningar och

4.2.4 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer

I figur 8 presenteras kostnaden per vunnet QALY fréan TLV:s grundscenario vid olika prisnivier
av Enhertu. Varje steg nerat med 10 procent minskar kostnaden per QALY for Enhertu med
178 463 kronor. Vid en prisniva pa cirka 7,3 procent av listpriset 4r Enhertu dominant 6ver
TPC.

Figur 8. Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer.
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4.2.5 Oséakerhet i resultaten

TLV bedomer osidkerheten i resultaten som hog. Tidshorisonten, nyttovikterna och valet av
extrapoleringsfordelning for OS, har en stor pverkan pé resultatet dd QALY-vinsten som ge-
nereras efter studietiden ar forknippad med osédkerhet. Aven andelen progressionsfria patien-
ter som kommer att sta pa behandling med Enhertu 6ver tid har stor paverkan pa resultatet.

4.3 Resultat i kostnadsjamforelsen mellan Enhertu och Trodelvy
Resultatet i foretagets kostnadsjamforelse presenteras i tabell 18.

Tabell 18. Resultat i foretagets kostnadsjamférelse, odiskonterat, AUP, SEK.

Skillnad
Enhertu et iehtsy (6kning/minskning)
Lékemedelskostnader [----] [----] -10 960
Administreringskostnader 3217 6 434 -3 217
Totala behandlingskostnad per cykel [----] [----] -14 177
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Utifran foretagets kostnadsjamforelse justeras priset for Trodelvy, som hamtas frén apote-
ket.se, och administreringskostnaden justeras till Sodra sjukvardsregionens prislista 2023.
Dessa justeringar har marginell paverkan pa resultatet. Baserat pd AUP ar behandlingskostna-
den per cykel fortsatt ligre med Enhertu 4n med Trodelvy, se figur 9.

I figur 9 presenteras dven behandlingskostnad per cykel vid olika nivéer av avtalat pris i for-
héllande till AUP. Behandlingskostnaden bestar av lakemedels- och administreringskostnader
inklusive relativ dosintensitet fran studierna DBo4 och ASCENT. Aven om likemedlen skulle
tillhandahallas helt utan kostnad kvarstar 6 448 respektive 12 896 kronor vilket beror pa att
administreringskostnader finns kvar dven nar likemedlet i sig inte kostar nagot. Detta giller
under antagandet att effekten av Enhertu ar jamforbar med den for Trodelvy, se avsnitt 2.4.2.

Figur 9. Behandlingskostnad per cykel vid olika nivaer av avtalat pris i forhéllande till AUP, SEK

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

4.4 Budgetpaverkan

Foretaget uppskattar att om fem a&r kommer [---] patienter vara aktuella for behandling. For-
vantad omsattning forvantas bli [---] miljoner kronor under antagande om [--] procents mark-
nadsandel.

4.5 Samlad bedémning av resultaten

I jamforelsen mellan Enhertu och TPC bedomer TLV osidkerheten i den hédlsoekonomiska ana-
lysen som hog. Detta beror fraimst pa osdkerheter forknippade med tidshorisonten, nyttovik-
terna och Enhertus behandlingseffekt pa total 6verlevnad over tid, dd QALY-vinst for Enhertu
genereras efter studietiden. Aven behandlingslingden i forhallande till den progressionsfria
overlevnaden ar forenad med osédkerhet.

I TLV:s grundscenario uppgéar kostnaden till cirka 1,65 miljoner kronor per QALY vid angivet

pris. I TLV:s kénslighetsanalyser varierar kostnaden per vunnet QALY fréan 1,48 till 1,95 miljo-
ner kronor.

Dnr 4102/2022 30



5 Referenser

[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

(6]

[7]

(8]

[9]

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

"Brostcancer. Nationellt vardprogram. Version: 4.3. Faststillt av Regionala
cancercentrum i samverkan 2023-03-28. Available:
https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/brostcancer/vardprogram/."
"Internetmedicin, Henrik Lindman. (2022, 2023-04-13). Brostcancer, utredning.
Available:

https://www.internetmedicin.se /behandlingsoversikter/onkologi/brostcancer-

utredning/."
"Internetmedicin, Henrik Lindman. (2022, 2023-04-13). Brostcancer, recidiv- och
palliativ behandling. Available:

https://www.internetmedicin.se/behandlingsoversikter/onkologi/brostcancer-
recidiv-och-palliativ-behandling/."

"Altena R, Tzortzakakis A, Sorensen J, Frejd F Y, Bergh J, Axelsson R, "THER2-lag
brostcancer ny entitet — 6kar behandlingsmdjligheterna”, Lakartidningen, volym 119,
2022."

S. Modi et al., "Trastuzumab Deruxtecan in Previously Treated HER2-Low Advanced
Breast Cancer,” N Engl J Med, vol. 387, no. 1, pp. 9-20, Jul 7 2022, doi:
10.1056/NEJMo0a2203690.

""EMA, "Enhertu, EPAR - Produktinformation”, 2022. Availabe:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/enhertu-epar-
product-information sv.pdf."."

"EMA, "Assessment report Enhertu Procedure No. EMEA/H/C/005124/11/0022",
EMA/CHMP/14752/2023, Available:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/enhertu-h-c-005124-ii-
0022-epar-assessment-report-variation en.pdf."

"ClinicalTrials. (12 april 2023). "Trastuzumab Deruxtecan (DS-8201a) Versus
Investigator's Choice for HER2-low Breast Cancer That Has Spread or Cannot be
Surgically Removed [DESTINY-Breasto4]". Available:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03734029."

S. Modi, D. Gambhire, and D. Cameron, "Trastuzumab Deruxtecan in HER2-Low
Breast Cancer. Reply," N Engl J Med, vol. 387, no. 12, pp. 1145-1146, Sep 22 2022, doi:
10.1056/NEJMc2210368.

"Hurvitz, S.A., et al., 168P Sacituzumab govitecan (SG) efficacy in patients with
metastatic triple-negative breast cancer (mTNBC) by HER2 immunohistochemistry
(IHC) status: Findings from the phase III ASCENT study. Annals of Oncology, 2022.
33: p. S200-S201. Available: https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-
7534(22)00566-X/fulltext."

"Varannan svensk har oOvervikt eller fetma. SCB. 2018-10-09. Available:
https://www.scb.se/hitta-statistik/artiklar/2018 /varannan-svensk-har-overvikt-
eller-fetma/."

"ClinicalTrials. (5 september 2023). "E7389 Versus Treatment of Physician's Choice in
Patients With Locally Recurrent or Metastatic Breast Cancer". Available:
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2 /show/study/NCT00388726."

C. Twelves et al., "Efficacy of eribulin in women with metastatic breast cancer: a pooled
analysis of two phase 3 studies," Breast Cancer Res Treat, vol. 148, no. 3, pp. 553-61,
Dec 2014, doi: 10.1007/510549-014-3144-y.

K. Burstrom, M. Johannesson, and F. Diderichsen, "Swedish population health-related
quality of life results using the EQ-5D," Qual Life Res, vol. 10, no. 7, pp. 621-35, 2001,
doi: 10.1023/a:1013171831202.

"EMA, "Assessment report Enhertu Procedure No. EMEA/H/C/005124/11/0022",
EMA/CHMP/14752/2023, Available:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/enhertu-h-c-005124-ii-
0022-epar-assessment-report-variation en.pdf.."

Dnr 4102/2022 31


https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/brostcancer/vardprogram/
https://www.internetmedicin.se/behandlingsoversikter/onkologi/brostcancer-utredning/
https://www.internetmedicin.se/behandlingsoversikter/onkologi/brostcancer-utredning/
https://www.internetmedicin.se/behandlingsoversikter/onkologi/brostcancer-recidiv-och-palliativ-behandling/
https://www.internetmedicin.se/behandlingsoversikter/onkologi/brostcancer-recidiv-och-palliativ-behandling/
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/enhertu-epar-product-information_sv.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/enhertu-epar-product-information_sv.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/enhertu-h-c-005124-ii-0022-epar-assessment-report-variation_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/enhertu-h-c-005124-ii-0022-epar-assessment-report-variation_en.pdf
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03734029
https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(22)00566-X/fulltext
https://www.annalsofoncology.org/article/S0923-7534(22)00566-X/fulltext
https://www.scb.se/hitta-statistik/artiklar/2018/varannan-svensk-har-overvikt-eller-fetma/
https://www.scb.se/hitta-statistik/artiklar/2018/varannan-svensk-har-overvikt-eller-fetma/
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT00388726
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/enhertu-h-c-005124-ii-0022-epar-assessment-report-variation_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/enhertu-h-c-005124-ii-0022-epar-assessment-report-variation_en.pdf

