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TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Sjukdomens
svarighetsgrad

TLV beddmer tillstandets svarighetsgrad som mycket hég. Aterfall i bréstcancer
ar en mycket allvarlig sjukdom som i de flesta fall anses vara obotlig och leder
till fortida dod. Jamfort med en jamforbar grupp fran den allmanna befolkningen
ar den 5-ariga relativa éverlevnaden for patienter med metastaserad
HR+/HER2- brostcancer 38,1%.

Relevant
jamforelsealternativ

TLV beddmer att det relevanta jamforelsealternativet till ltovebi (inavolisib) i till-
Iagg till Ibrance (palbociklib) och fulvestrant &r inget tillagg till Ibrance och ful-
vestrant det vill sdga behandling med enbart Ibrance i kombination med
fulvestrant. Bedémningen baseras pa gallande Nationellt vardprogram for brost-
cancer och uttalande fran klinisk expert.

Relativ effekt och saker-
het

Den randomiserade placebokontrollerade dubbelblindade fas IlI-studien IN-
AVO0120 har utvarderat effekt och sakerhet av inavolisib i kombination med
palbociklib och fulvestrant jamfért med palbociklib i kombination med fulvestrant
for behandling av vuxna patienter med PIK3CA-muterad, ER-positiv, HER2-ne-
gativ, lokalt avancerad eller metastaserad bréstcancer efter recidiv under eller
inom 12 manader efter avslutad adjuvant endokrin behandling. TLV delar den
europeiska lakemyndighetens (EMA:s) beddmning om att behandling med till-
I&gg av inavolisib till palbociklib och fulvestrant resulterar i klinisk relevant och
statistisk signifikant férlangning av bade den progressionsfria éverlevnaden
(PFS) och totala 6verlevnaden (OS) jamfért med behandling med palbociklib
och fulvestrant. TLV delar aven EMA:s beddmning att sékerhetsprofilen for ina-
volisib i kombination med palbociklib och fulvestrant ar acceptabel och hanter-
bar.

Beskrivning av
hédlsoekonomisk analys

Foretaget har inkommit med en kostnadsnyttoanalys dar Itovebi i tillagg tilll
Ibrance och fulvestrant jamférs med inget tillagg till Ibrance och fulvestrant. | lik-
het med féretaget utgar TLV fran en kostnadsnyttoanalys.

Modellering av klinisk ef-
fekt

Effektmatt i den halsoekonomiska analysen ar progressionsfri dverlevnad i
forsta linjen (PFS1), progressionsfri éverlevnad i andra linjen (PFS2) och total
overlevnad (OS). Effektdata for bada jamforelsearmarna ar hamtade fran fas lll-
studien INAVO120.

Halsorelaterad livskvalitet

Data Over halsorelaterad livskvalitet hamtades fran INAVO120-studien. Utover
det har féretaget aven inkluderat livskvalitetsdata fran litteraturen for att upp-
skatta nyttovikter.

TLV bortser fran externa data och utgar i stallet enbart fran INAVO120-data och
ett antagande om att den absoluta skillnaden i nyttovikterna mellan halsotillstan-
den &r samma.

Viktigaste kostnaderna

Den viktigaste kostnaden i analysen ar lakemedelskostnaden for ltovebi.

Trepartsdverlaggningar har gt rum mellan TLV, regionerna och foretaget. Inom
ramen for dessa 6verlaggningar har foretaget och regionerna kommit dverens
om att teckna en sido6verenskommelse. Sidodverenskommelsen innebar att
kostnaderna fér anvéndningen av Itovebi minskar.

Osékerheter i hdlsoeko-
nomiska analysen av be-
tydelse for beslutet

De storsta osdkerheterna i den halsoekonomiska analysen ar kopplade till hal-
sotillstdnden PD2 och effektmattet PFS2. Det uppmattes inga data for PFS2
utan foretaget utgér i stallet fran tid till avslutad behandling i andra linjen som
proxymatt for progression.

Aven livskvaliteten for patienter i PD2-tillstanden &r férknippad med osakerheter.
Mangden svarsdata for PD2 i INAVO120 var valdigt 1&g, vilket gér den uppskat-
tade nyttovikten svartolkad.

Resultat av TLV:s héalsoe-
konomiska analyser

| TLV:s grundscenario uppgar kostnaden per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar
till cirka 956 000 kronor nar hansyn tas till sidodverenskommelsen.

Sammanvagd
bedomning

Sammantaget bedémer TLV att kriterierna i 15 § formanslagen ar uppfylida till
det ansokta priset om subventionen férenas med villkor i enlighet med 11 § for-
manslagen. Anstkan ska darfor bifallas med generell subvention.
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1 Foretagets ansokan

Foretaget ansoker om generell subvention i enlighet med Itovebis godkinda indikation.

2 Brostcancer

Delar av nedanstdende sammanfattning ar hamtade fran det Nationella kvalitetsregister for
brostcancer (NKBC) interaktiva arsrapport for 2025 [1].

Brostcancer ar den vanligaste cancerformen bland kvinnor och motsvarar ungefar 30 procent
av samtliga cancerfall hos kvinnor [2]. Antalet nydiagnostiserade brostcancerfall i NKBC ar
2025 uppgick till 10 052, varav 88 procent av typen invasiv brostcancer dir cancerceller vuxit
in i narliggande vavnader. Sjukdomen ar relativt ovanlig hos man med cirka 60-90 brostcan-
cerfall per ar. Den observerade 5-arsoverlevnaden vid invasiv brostcancer, for diagnosér 2020,
var i Sverige 85 procent. Andelen fall med fjarrmetastaser i exempelvis skelett, lungor eller
lever var vid diagnostillfillet runt 3,5 procent.

Aterfall i brostcancer ir ett allvarligt tillstdnd som for de flesta patienter 4r obotligt. Hos ngra
aterkommer cancern i det tidigare operationsomradet, men vanligtvis sker aterfall i form av
fjarrmetastaser. De senaste dren har antalet avlidna med brostcancer som underliggande dods-
orsak varit 1100—1200 individer per ar [3].

Konshormonet Ostrogen ar en central drivkraft vid manga brostcancrar. Det binder till 6stro-
genreceptor (ER) pa tumorcellernas cellkdarnor och stimulerar till celldelning och tumortill-
vaxt. Cirka 70—75 % av all brostcancer uttrycker ER och/eller progesteronreceptor (PR) och
klassificeras dirmed som hormonreceptorpositiv (HR-positiv) [4]. I NKBC-rapporten for 2025
var 78 procent av de nydiagnostiserade brostcancerfallen HR-positiva. HER2-positiva tumorer
utgjorde endast 12 procent av de nyupptickta fallen. 60—70 procent av de HR-positiva tumo-
rerna ar positiva for ER (ER-positiv) och saknar uttryck av human epidermal tillvaxtfaktorre-
ceptor 2 (HER2-negativ) [5].

Endokrinresistens vid brostcancer avser att tumorer som ar HR-positiva inte ldngre svarar pa
eller dr okénsliga for hormonell behandling, sdésom tamoxifen eller aromatashdmmare. Det ut-
gor en stor klinisk utmaning. Mekanismer som bidrar till endokrin resistens inkluderar upp-
reglering av signalvigar for tillvaxtfaktorer, sisom CDK4/6, PI3K, AKT eller mTOR [6].
PIK3CA-mutation(er) leder till dysreglering av signalviagen for den katalytiska a-subenheten
(p110a) av enzymet fosfatidylinositol-4,5-bisfosfat-3-kinas (PI3K) som ar en viktig signalvag
involverad i celltillviaxt, proliferation och 6verlevnad [7]. En uppreglering av PI3K-signalvigen
kan saledes, forutom behandlingsresistens, dven leda till tumortillvixt och utgor en negativ
prognostisk faktor som ar kopplad till en signifikant samre prognos [8].

Forekomsten av PIK3CA-mutationer varierar mellan 35-50% beroende pa studie och den har
rapporterats hos cirka 35—40 % av patienter med HR-positiv brostcancer och hos 42 % av pa-
tienter med HR-positiv, HER2-negativ metastaserad brostcancer [8-10]. I en retrospektiv stu-
die fran Stockholm observerades PIK3CA-mutation(er) hos 50% av patienterna med HR+/
HER2-, primér brostcancer som fatt dterfall inom 5 &r under pagidende hormonbehandling

[11].
2.1 Svarighetsgrad for tillstandet

Aterfall i brostcancer ér en allvarlig sjukdom dir systemiska &terfall med fjirrmetastaser #r ett
tillstdnd som i allménhet saknar bot och leder till en fortida dod. Jaimfort med en komparabel
grupp fran den allménna befolkningen ar observerad 5-arsoverlevnad vid HR+/HER2- me-
tastaserad brostcancer 38,1 procent [5], och medianéverlevnaden 57 manader [12]. Tillstandet
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kan resultera i kraftigt forsamrad livskvalitet for patienten da sjukdomen bland annat medfor
oro for det livshotande tillstindet, smarta och obehag samt biverkningar i samband med be-
handling [13].

TLV:s bedomning: Svarighetsgraden bedoms som mycket hog da tillstdndet i de flesta fall
saknar bot, kraftigt forsamrar livskvaliteten och leder till fortida dod.

3 Lakemedlet

Itovebi innehéller den aktiva substansen inavolisib marknadsfors av Roche. Baserat pa den
europeiska likemedelsmyndighetens (EMA:s) nytta/riskbedomning av Itovebi utfardades ett
marknadsgodkidnnande i hela EU den 18 juli 2025.

3.1 Indikation

Itovebi, i kombination med palbociklib och fulvestrant, ar avsett for behandling av vuxna pa-
tienter med PIK3CA-muterad, ostrogenreceptor- (ER)-positiv, HER2-negativ, lokalt avance-
rad eller metastaserad brostcancer, efter recidiv under eller inom 12 ménader efter avslutad
adjuvant endokrin behandling.

Patienter som tidigare behandlats (neo)adjuvant med CDK4/6-himmare ska ha haft ett inter-
vall pd minst 12 ménader mellan behandlingsslut med CDK4/6-hammare och detektion av
brostcancerrecidiv.

For pre-/perimenopausala kvinnor samt for man ska Itovebi i kombination med palbociklib
och fulvestrant kombineras med en luteiniserande hormonfrisiattande hormon (LHRH)-ago-
nist [14].

3.2 Verkningsmekanism

Inavolisib 4r en hammare av fosfatidylinositol-4,5-bisfosfat-3-kinas (PI3K) katalytisk suben-
het alfa-isoformprotein (p110a; kodat av PIK3CA-genen). Dessutom framjar inavolisib ned-
brytning av muterat p110a (mutantdegrader). Med sin dubbla verkningsmekanism hammar
inavolisib aktiviteten hos nedstroms mal for PI3K-signalvigen, inklusive AKT, vilket leder till
minskad cellproliferation och induktion av apoptos i PIK3CA-muterade bréstcancercellinjer.

3.3 Dosering/administrering

Rekommenderad dos av Itovebi d4r 9 mg som tas oralt en gang dagligen med eller utan mat.
Itovebi ska administreras i kombination med palbociklib och fulvestrant. Rekommenderad dos
av palbociklib ar 125 mg oralt en gang dagligen under 21 dagar i foljd foljt av 7 dagar utan
behandling, vilket utgoér en komplett cykel pa 28 dagar. Den rekommenderade dosen av ful-
vestrant dr 500 mg administrerat intramuskulart pa dag 1, 15 och 29, darefter en géang i mana-
den. Behandling med Itovebi till pre-/perimenopausala kvinnor och méan ska ocksé omfatta en
LHRH-agonist i enlighet med lokal klinisk praxis. Det rekommenderas att patienter behandlas
med Itovebi tills sjukdomsprogression eller till oacceptabel toxicitet.

4 Aktuella behandlingsrekommendationer

Delar av nedanstaende sammanfattning ar himtade fran det Nationella virdprogrammet for
brostcancer (NVP 2025-11-11 version 5.4) [15]. Behandlingsalgoritmen for HR-positiv/HER2-
negativ metastaserad brostcancer enligt nationella riktlinjer utgar fran sekventiell systemisk
behandling dar maélet ar att forlinga overlevnad och bibehalla livskvalitet. I forsta linjen re-
kommenderas i forsta hand endokrin terapi (ET) i kombination med en CDK4/6-hdmmare.
For denna indikation ar tre CDK4/6-hammare godkianda: palbociklib, ribociklib och abemaci-
klib. GnRH-analog ar eventuellt tilligg hos premenopausala patienter medan enbart ET kan
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overviagas i utvalda fall. Cytostatika reserveras framst for patienter med snabbt progredierande
sjukdom eller visceral kris.

Vid progression ges ytterligare endokrinbaserade kombinationer i andra linjen, exempelvis ful-
vestrant med CDK4/6-hdmmare (om ej tidigare given) eller riktade terapier sdsom alpelisib
vid PIK3CA-mutation, alternativt PARP-hammare vid BRCA-mutation, medan cytostatika an-
vands vid endokrinresistens. I senare linjer 6vergar behandlingen successivt mot fler cytosta-
tikaregimer samt nya malstyrda likemedel som antikropp-liakemedelskonjugat (t.ex.
trastuzumab deruxtekan och sacituzumab govitekan), parallellt med fortsatt individualiserad
endokrin behandling i selekterade fall. Val av behandling styrs kontinuerligt av tidigare be-
handlingar, tumorbiologi, behandlingssvar, samsjuklighet och patientens allméntillstand.

5 Jamforelsealternativ

I enlighet med den pivotala fas ITI-studien INAVO120 bedomer foretaget att det relevanta jam-
forelsealternativet till Itovebi (inavolisib) i tillagg till Ibrance (palbociklib) och fulvestrant ut-
gors av behandling med enbart Ibrance i kombination med fulvestrant.

TLV:s diskussion

For patienter som bedoms téla kombinationen och som har fétt aterfall inom 12 manader fran
avslutad adjuvant endokrin terapi med aromatashdmmare rekommenderar NVP en CDK 4/6-
hammare i kombination med fulvestrant. Av CDK 4/6-hdmmarna férordar vardprogrammet i
forsta hand ribociklib (Kisqali), av det skilet att det 4r den enda CDK4/6-hdmmaren med kon-
sekvent visad overlevnadsvinst i flera randomiserade kliniska studier. I andra hand rekom-
menderas palbociklib (Ibrance) och abemaciklib (Verzenios).

Det finns inga kliniska studier som direkt jamfor de tre CDK 4/6-hdammarna, men nétverks-
metaanalyser och indirekta jaimforelser visar ingen signifikant skillnad i progressionsfri ver-
levnad (PFS), och aven total 6verlevnad (OS) framstar som jamforbar enligt MAIC'-analyser
och real-world-data [16-20]. Aven om det finns vissa skillnader i mortalitetsutfall och biverk-
ningsprofiler i respektive studie med CDK4/6-hdmmare, betraktas dessa ladkemedel i praktiken
som jamforbara. Behandlingsvalet kan anpassas utifrdn patientens tolerabilitet med mojlighet
att byta CDK4/6-hdmmare om biverkningar uppstéar dven om sjukdomen i sig inte forvarras
[15]. Sammanfattningsvis visar evidensen att de tre CDK4/6-himmarna har jamforbar effekt,
aven enligt NVP samt TLV:s kliniska expert. Alla tre CDK 4/6-himmarna ingar i forménerna
med generell subvention och Ibrance har det lagsta priset av de tre CDK4/6-hammarna.

TLV:s bedomning:

TLV bedomer att det relevanta jamforelsealternativet till Itovebi (inavolisib) i tillagg till
Ibrance (palbociklib) och fulvestrant ar inget tillagg till Ibrance och fulvestrant det vill siaga
behandling med enbart Ibrance i kombination med fulvestrant.

6 Relativ klinisk effekt och sakerhet
Det kliniska underlaget bestér av fas ITI-studien INAVO120 (NCT04191499).

6.1 Kiinisk studie

Marknadsgodkiannandet for Itovebi bygger i huvudsak pa fas I1I-studien summerad i Tabell 1.
Vid EMA:s sammanvigda bedomning har till viss del dven studieresultat fran fas I-studierna
G039374 och GP42652 vagts in [14].

t MAIC, Matching-adjusted indirect comparison - matchningsjusterad indirekt jamforelse
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Tabell 1. Sammanfattning av INAVO120

Studie Studiedesign Jamforelsealternativ | Studiepopulation Utfall
INAVO120 | Randomiserad Inavolisib-grupp: N=325 Progressionsfri 6verlev-
Turner. et dubbelblind Inavolisib — Patienter med nad (PFS) Inavolisib-
al 2024 fas lll-studie Palbociklib — PIK3CA-muterad, HR- | gruppen: 17,2 man
Jhaveri et Fulvestrant (n=161) positiv, HER2-negativ | Placebo-gruppen: 7,3
al. 2025 Inavolisib/placebo: lokalt avancerad eller manader
9 mg, oralt Placebo-grupp: metastaserad brost- HR 0,42 (95 % KI: 0,32—
Placebo — cancer efter recidiv un- | 0,55)
Palbociklib: 125 Palbociklib — der eller inom 12 p < 0.0001
mg, oralt Fulvestrant manader efter avslu-
(n=164) tad adjuvant endokrin | Total éverlevnad (OS):
Fulvestrant: 500 behandling Inavolisib-gruppen: 34
mg, intramuskulart manader
Placebo-gruppen: 27
manader
HR 0,67 (95 % Kl 0,48—
0,94)
p=0,0190
Metod

INAVO120 (NCT04191499) ar en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas ITI-stu-
die. Studien har utvarderat effekt och sidkerhet av inavolisib i kombination med fulvestrant och
palbociklib hos patienter med HR-positiv och HER2-negativ avancerad (lokoregionalt eller
metastaserad) brostcancer vars sjukdom aterkommit eller progredierat under eller, inom 12
maénader, efter endokrin behandling.

Studien rekryterade 325 patienter fran 28 lander under perioden januari 2020 och september
2023. Patienterna randomiserades i forhéllandet 1:1 till antingen inavolisib (n=161) eller pla-
cebo (n=164). Alla erholl behandling 4ven med kombinationen palbociklib och fulvestrant.

I studien doserades inavolisib/placebo med 9 mg x 1 (oral tablett) dagligen (dag 1-28 i 28 da-
gars cykler). Palbociklib doserades 125 mg x 1 (oral tablett) under dag 1—21 i respektive 28-
dagars cykel. Fulvestrant administrerades vid en dos pa 500 mg, intramuskulart, pa dag 1 och
15 av cykel 1 och ungefar var 28:e dag darefter.

Primart effektmatt var progressionsfri 6verlevnad (PFS) - tiden frdn randomisering till forsta
forekomsten av sjukdomsprogression (bedomd av provaren enligt RECIST, version 1.1) eller
dod oavsett orsak, beroende pa vad som intraffade forst. De sekundara effektmétten var bland
annat total 6verlevnad (OS) - tiden fran randomisering till dod oavsett orsak, objektiv respons-
frekvens (ORR) samt responsduration (DOR). Utforskande effektmatt var tid till slutet av
nasta behandlingslinje (som representerar progressionsfri overlevnad efter nasta behandlings-
linje - en sa kallad proxymatt; PFS2), samt livskvalitet.

Vuxna kvinnor eller méan, inkluderade i studien var diagnostiserade med HR-positiv och
HER2-negativ avancerad brostcancer. Tillginglig genetisk information om mutationsstatus
for PIK3CA var ett krav for att ingd i studien. Alla patienter hade tumorprogression under ad-
juvant endokrin behandling eller inom 12 manader efter avslutad adjuvant endokrin behand-
ling med aromatashdmmare eller tamoxifen. Om en CDK4/6-hdmmare erholls som en del av
(neo-)adjuvant behandling, maste progressionen ha intraffat >12 ménader sedan CDK4/6-
hammardelen av den (neo-)adjuvanta eller adjuvanta behandlingen avslutats [21].

Resultat

Baslinjekaraktiristika var vilbalanserade mellan de tva studiegrupperna (Figur 1). Vid bryt-
punkt for sista datainsamling som var den 15 november 2024, var den mediana uppfoljnings-
tiden 34,2 ménader i inavolisib-gruppen och 32,3 méanader i placebo-gruppen [21, 22].
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Figur 1. Baslinjekarakteristika for studiepopulationen i INAVO120.

Inavolisib Placebo All Patients

Characteristic (N=161) (N=164) (N=325)
Median age (range) —yr 53.0 (27-77) 54.5 (29-79) 54.0 (27-79)
Female sex— no. (%) 156 (96.9) 163 (99.4) 319 (98.2)
Race — no. (36)T

Asian 61 (37.9) 63 (38.4) 124 (38.2)

Black or African American 1 (0.6) 1 (0.6) 2 (0.6)

White 94 (58.4) 97 (59.1) 191 (58.8)
ECOG performance-status score — no. (%)%

0 100 (62.1) 106 (64.6) 206 (63.4)

1 60 (37.3) 58 (35.4) 118 (36.3)
Menopausal status at randomization — no. (%6}

Premenopausal 65 (40.4) 59 (36.0) 124 (38.2)

Postmenopausal 91 (56.5) 104 (63.4) 195 (60.0)
Median weight (range) — kg 625 (39-124)  64.0 (38-111)  63.0 (38-124)
Body-mass index — no. (%){

<18.5 8 (5.0) 10 (6.1) 18 (5.5)

=18.5 to <25.0 78 (48.4) 75 (45.7) 153 (47.1)

=25.0 o <30.0 44 (27.3) 50 (30.5) 94 (28.9)

=30.0 29 (18.0) 28 (17.1) 57 (17.5)

Missing data 2(12) 1(0.6) 3 (0.9)
No. of organs with metastases — no. (%)

1 21 (13.0) 32 (19.5) 53 (16.3)

2 59 (36.6) 46 (28.0) 105 (32.3)

=3 81 (50.3) 86 (52.4) 167 (51.4)
Site of metastases — no. (%)

Visceraq] 132 (82.0) 128 (78.0) 260 (80.0)

Liver 77 (47.8) 91 (55.5) 168 (51.7)

Lung 66 (41.0) 66 (40.2) 132 (40.6)

Bone only| 5(3.1) 6(37) 11 (3.4)
Hormone-receptor status — no. (%6)**

ER-positive, PR-positive 113 (70.2) 113 (68.9) 226 (69.5)

ER-positive, PR-negative 45 (28.0) 45 (27.4) 90 (27.7)

Other 3 (L.9) 6(37) 9 (2.8)
Resistance to endocrine therapy— no. (%)

Primary resistance 53 (32.9) 58 (35.4) 111 (34.2)

Secondary resistance 108 (67.1) 105 (64.0) 213 (65.5)

Missing data 0 1 (0.6) 1(0.3)
Previous neoadjuvant or adjuvant chemotherapy — no. (%) 132 (82.0) 137 (83.5) 269 (82.8)
Previous neoadjuvant or adjuvant endocrine therapy — no. (%)

Overall 160 (99.4) 163 (99.4) 323 (99.4)

Aromatase inhibitor only 60 (37.3) 71 (43.3) 131 (40.3)

Tamoxifen only 82 (50.9) 73 (44.5) 155 (47.7)

Aromatase inhibitor and tamoxifen 18 (11.2) 19 (11.6) 37 (11.4)
Previous neoadjuvant or adjuvant CDK4/6 inhibitor — no. (34) 3(1.9) 1 (0.6) 4(1.2)

Median PFS i inavolisib-gruppen var 17,2 manader (95 % KI: 11,6—22,2) jamfort med 7,3 méa-
nader (95 % KI: 5,9—9,2) i placebo-gruppen (datainsamling 15 november 2024). Hasardkvoten
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(HR), d.v.s. sannolikheten for att en viss handelse ska intréaffa vid en viss tidpunkt, var 0,42
(95 % KI: 0,32-0,55) och visade statistisk signifikans (p < 0.0001) (Figur 2). Den totala PFS-
mognadsgraden var 60,0 % (n=195 hiandelser). Subgruppsanalyserna av PFS visade en all-
man konsekvent behandlingseffekt 6ver samtliga undersokta subgrupper av patienter [22, 23].

Figur 2. Kaplan-Meier (KM)-kurvor fér PFS éver tid (manader) i hela analyspopulationen.

100, Median

Progression-free
No. of Patients Survival

754 with Event (%)  (95% Cl)

mo
Inavolisib 103 (64.0)  17.2 (11.6-22.2)
50- (N=161)
Placebo 141 (86.0) 7.3 (5.9-9.2)
(N=164)

254

Stratified hazard ratio for disease
16.7 progression or death, 0.42
(95% Cl, 0.32-0.55)

Progression-free Survival (%)

! 1 L T

H Placebo

T T T T T T T T

9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Months

No. at Risk
Inavolisib 161 146 129 112 89 73 65 57 46 32 25 19 15 11 1.0 7 3 1
Placebo 164 125 95 74 50 34 30 24 21 14 11 10 8 4 2 1 1 1

Median tid till slutet av nista behandlingslinje (proxy for PFS2) i inavolisib-gruppen var 24
manader (95 % KI: 18,2—30,0) jamfort med 14,5 manader (95 % KI: 13,1—17,5) i placebo-grup-
pen (datainsamling 15 november 2024). HR var 0,51 (95 % KI: 0,38-0,68) (Figur 3) [22, 23].

Figur 3. KM-kurvor for tid till slutet av nédsta behandlingslinje (progressionsfri éverlevnad efter nésta
behandlingslinje; den andra progressionsfria éverlevnaden).

Median
Time to End of
No. of Next-line Therapy
Events (%) (95% CI)
mo
Inavolisib 92 (57.1) 24.0 (18.2-30.3)
1004~ (N=161)
] = Placebo 114 (69.5) 14.5 (13.1-17.5)
< \* (N=164)
s _ 75 . 05 Stratified hazard ratio, 0.51
S S (95% Cl, 0.38-0.68)
53 50 .
=
g¢ T
$a BRI
g 25 i o e
8 ity
@
« Placebo
0

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51

' Months
No. at Risk
Inavolisib 161 154 147 137 116 99 80 70 58 49 39 32 26 16 14 1 ) 1
Placebo 164 153 128 107 95 70 58 47 33 23 19 18 14 8 4 3 1 1

OS baserades pa 154 handelser i finala 6verlevnadsdata. Patienter i inavolisib-gruppen uppvi-
sade en median OS pa 34 manader (95% KI: 28,4—44,9) (Figur 4). Median OS i placebo-grup-
pen var 27 manader (95 % KI: 22,8—38,7). OS-HR var 0,67 (95 % KI 0,48 - 0,94) och visade
statistisk signifikans (p=0,0190). Den totala mognadsgraden for OS var 47,4 % [22, 23].

Figur 4. KM-kurvor fér total éverlevnad (OS) dver tid (manader).
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100y, . Median

Overall
No. of Survival
754 Deaths (%)  (95% Cl)

o
Inavolisib 72 (447)  34.0 (28.4-44.8)
(N=161)
Placebo 82 (50.0)  27.0 (22.8-33.7)
(N=164)

Overall Survival (%)
[¥,)
[=)
|

Pt
wn
1

Stratified hazard ratio for death,
0.67 (95% CI, 0.48-0.94)
P=0.02

T T T T T T T T
9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51

Meonths

P -]

No. at Risk
Inavolisib 161 155 149 142 131 114 99 88 78 67 54 43 34 22 19 13 7 1
Placebo 164 155 142 127 119 104 90 77 63 438 42 36 32 18 10 4 2 1

ORR observerades hos 62,7 % (95 % KI, 54,8 till 70,2) av patienterna i inavolisib-gruppen och
28,0 % (95 % KI, 21,3 till 35,6) i placebo-gruppen (stratifierad skillnad, 34,7 procentenheter;
95 % K1, 24,5 till 44,8; P<0,001). DOR var langre med inavolisib an med placebo (19,2 ména-
der jamfort med 11,1 manader) [22, 23].

Biverkningar

Sakerhetsanalyspopulationen inkluderade alla patienter som har fatt minst en dos av nagot av
ldkemedlen, varav 161 var i inavolisib-gruppen och 163 i placebo-gruppen. Exponeringstiden
for inavolisib var i median 13,1 manader respektive 7,5 manader for placebo. Totalt avbrot 56,9
% av patienterna studien, fraimst pa grund av sjukdomsprogression. Behandling avbrots pa
grund av biverkningar hos 6,8 % i inavolisib-gruppen jamfort med 0,6 % i placebogruppen.
Biverkningar ledde till dosavbrott hos 72,0 % respektive 40,5 %, och dosreduktioner hos 14,9
% respektive 3,7 % av patienterna.

De vanligaste biverkningarna med inavolisib var hyperglykemi, stomatit, diarré, utslag och
okulira effekter, medan neutropeni var vanligt i bdda grupperna. Allvarliga (grad 3—4) bi-
verkningar var nagot vanligare med inavolisib och inkluderade framfor allt neutropeni, men
aven trombocytopeni, anemi, hyperglykemi, stomatit och diarré. Flera av dessa biverkningar
ar kanda effekter av PI3K-hdmmare och kunde hanteras med st6djande behandling och do-
sjusteringar, inklusive profylaktisk anvindning av metformin vid risk for hyperglykemi och
dexametason-munskolj mot stomatit [21, 22].

TLV:s diskussion

INAVO120 utformades for att utvardera anviandningen av inavolisib i kombination med ful-
vestrant och palbociklib. Nar studien borjade under 2020, var palbociklib den enda CDK4/6-
hammaren som var godkand i kombination med fulvestrant for behandling av HR+/HER2-
negativ avancerad eller metastaserad brostcancer. Ribociklib ar dock numera forstahandsvalet
av CDK4/6-hammarna i NVP eftersom denna ar den enda CDK4/6-hammaren med konse-
kvent visad OS-vinst i flera randomiserade kliniska studier, vilket avspeglas i en hogre klassi-
ficering enligt ESMO-MCBS2. Effekten och sdkerheten av inavolisib i kombination med
ribociklib eller abemaciklib plus fulvestrant aterstér att utvardera och en studie inkluderande
patienter med metastaserad eller lokalt avancerad brostcancer pagar [24].

Det fanns vissa begransningar i studiepopulationen i INAVO120, framst vad galler tidigare be-
handlingar, etnicitet, dlder och ECOGS3 prestationsstatuspoing. Med beaktande av att patient-
rekryteringen i INAVO120 huvudsakligen genomfordes innan CDK4/6-hdmmare etablerades

2 ESMO-MCBS, European Society for Medical Oncology-Magnitude of Clinical Benefit Scale, ett verktyg for att virdera behand-
lingars kliniska nytta
3 ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group prestationsstatuspoéng varierar fran o - ingen funktionsnedséttning, till 5 - dod
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som adjuvant behandling, var tidigare exponering for denna behandlingsklass mycket begran-
sad. Den kliniska evidensen for den aktuella kombinationsbehandlingen baseras darmed i hu-
vudsak pa en population utan tidigare eller med begrinsad exponering for CDK4/6-hdmmare,
och som kan betraktas som CDK4/6-kanslig. I linje med EMA:s bedomning har indikationen
darfor avgransats till patienter dar sjukdomen recidiverat under eller inom 12 manader efter
avslutad adjuvant endokrin behandling, samt — i de fall CDK4/6-hammare tidigare anvants
adjuvant — forst efter ett behandlingsfritt intervall om minst 12 ménader. Mot denna bakgrund
bedoms det foreligga en kvarstdende osdkerhet avseende i vilken utstrackning tidigare expo-
nering for CDK4/6-hammare, sarskilt vid kort tidsintervall till aterfall, kan paverka effekten
av fortsatt CDK4/6-blockad som del av behandling i avancerad sjukdom.

Enligt bdde TLV:s kliniska expert och data frin NKBC (medianalder enligt NKBC ar 65 [53-
76]4) var medianaldern i studien (54,0 [27—79]) lagre an vad som forvantas i svensk klinisk
praxis. Behandlingen var aktuell bara for patienter med god ECOG prestationsstatuspo-
ang/performance status (0—1). TLV konstaterar darfor att det aterstar att utvardera hur pati-
enter med svarare sjukdom skulle svara pa kombinationsbehandlingen.

Patienter med typ 1- eller typ 2-diabetes som krivde fortsatt behandling exkluderades fran
studien och ytterligare studier behovs for att utviardera nytta-riskprofilen i denna population.
Dessutom var hyperglykemi en mycket vanlig rapporterad biverkan (63,4 %) hos patienter i
inavolisib-gruppen och ledde i tva fall till utsattande av behandling. Sedan tidigare ar hypergly-
kemi en kiand biverkning vid behandling med PI3K-hdmmare. Eftersom hyperglykemi var en
mycket vanlig rapporterad biverkan hos patienter i inavolisib-gruppen medfor detta att det
rader viss osdkerhet kring hur vil studien faktiskt kunde dubbelblindas i praktiken. PFS utvar-
derad av en oberoende, blindad granskningskommitté (utan tillgéng till biverkningsdata) upp-
visade dock samstimmiga resultat med provarens bedomning.

TLV:s bedomning: TLV bedomer att behandling med inavolisib i tillagg till palbociklib och
fulvestrant av vuxna patienter med PIK3CA-muterad, 6strogenreceptor- (ER)-positiv, HER2-
negativ, lokalt avancerad eller metastaserad brostcancer, efter recidiv under eller inom 12 ma-
nader efter avslutad adjuvant endokrin behandling, leder till kliniskt relevant och statistiskt
signifikant forlangning av bade progressionsfri och total 6verlevnad, jamfort med inget tillagg
till palbociklib och fulvestrant. TLV:s bedomning av effekt baseras i huvudsak pa den europe-
iska lakemedelsmyndighetens, EMA:s, utviardering.

4 Data avser oavsett PIK3CA-mutation
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7 Halsoekonomi

7.1 Beskrivning av halsoekonomisk analys

Foretaget har kommit in med en kostnadsnyttoanalys i form av en partitioned survival-modell.
Modellen bestar av fyra hilsotillstand: progressionsfri sjukdom, progredierad sjukdom i andra
linjen, progredierad sjukdom i tredje linjen och dod, se Figur 5 nedan. Samtliga patienter star-
tar i det progressionsfria tillstdndet diar de antas erhalla behandling med Itovebi som tillagg
till Ibrance och fulvestrant eller inget tillagg till Ibrance och fulvestrant, det vill siga behand-
ling med enbart Ibrance i kombination med fulvestrant. Patienterna i modellen avbryter be-
handling vid oacceptabla biverkningar eller progression.

Figur 5. Modellstruktur i féretagets hdlsoekonomiska analys

X X ~x

*__ k__ h_~s

PFS PD1 PD2

(Progression-free > (Progressed —> (Progressed
on 1Ll) to 2L) to 3L)
I [
A 4
Death

Patienternas genomsnittsalder vid behandlingsstart ar [--] ar i enlighet med medianaldern for
paborjad behandling i INAVO120-studien. Kostnader och hilsoeffekter diskonteras med en
arlig diskonteringsranta om tre procent och foretaget antar en livstidshorisont for patienterna
motsvarande maximalt [--] ar i sina berdkningar. Langden pa en cykel i modellen motsvarar 7
dagar.

TLV:s bedomning: Mot bakgrund av att den kliniska effekten bedoms vara battre for Itovebi
som tillagg till Ibrance och fulvestrant an for inget tillagg till Ibrance och fulvestrant baseras
TLV:s hilsoekonomiska analys pa en kostnadsnyttoanalys.

TLV bedomer vidare att foretagets modellstruktur representerar sjukdomsforloppet vil genom
att rimliga hélsotillstdnd inkluderas i modellen.

Med stod av utldtande fran klinisk expert bedomer TLV &alder vid modellstart i foretagets
grundscenario ar lagre dn vad som kan forvantas i svenska forhéllanden. TLV justerar darfor
upp startaldern till [--] ar.

7.2 Effektmatt

7.2.1 Klinisk effekt

Kliniska data i den hilsoekonomiska modellen hamtas fran fas III-studien INAVO120 (datain-
samling den 15 november 2024). For vidare lasning om INAVO120, se avsnitt 6.1.

De viktigaste effektmatten i foretagets hilsoekonomiska modell 4r PFS1, PFS2 och OS. Ef-

tersom modellens tidshorisont 6verskrider uppfoljningstiden fran den kliniska studien som
ligger till grund for effektuppskattningarna har foretaget extrapolerat sina data.
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Foretaget har extrapolerat OS med en gammafordelning i badda armarna (Figur 6). Det ar dock
inte den fordelning med bast statistisk passform for ndgon av armarna. Daremot ar det liten
skillnad mellan de olika fordelningarna och den visuella passformen for de flesta fordelningar
stammer Overens.

Figur 6. Total éverlevnad i féretagets grundscenario

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

Foretaget har extrapolerat PFS1 for bAda armarna med en log-logistisk fordelning. Det ar for-
delningen som ger bast statistisk passform till KM-data for Itovebi-armen. Foér kontrollarmen
ar det log-normalfordelning som har bast statistisk passform, men foretaget papekar att bada
armarna med fordel bor extrapoleras med samma fordelning eftersom antagandet om proport-
ionella hasarder annars inte héller. Dirmed bedomer foretaget att log-logistisk fordelning ar
den férdelning som ger bast passform for bada armar (Figur 7).

Figur 7. Progressionsfri 6verlevnad i férsta linjen i féretagets grundscenario

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

Foretaget har validerat extrapoleringarna av OS, PFS1 och PFS2 i kontrollarmen mot real
world data (RWD) fran Flatiron Health-databasen som innehéller data pa 6ver tva miljoner
amerikanska patienter fran 6ver 250 olika cancerkliniker. Foretaget papekar att flera av for-
delningarna modellerar OS som ar i enlighet med RWD och gammafordelningen ar en av

10
Dnr 0608/2026



dessa. Foretaget menar att &ven PFS1 bor bedomas rimliga utifran validering med externa data
fran Flatiron-databasen.

I INAVO120 uppmaittes inte PFS2 som effektmatt. Foretaget har i stillet anvéant tid till avslutad
behandling i andra linjen som proxymatt. Medianlangden for proxymaéttet for PFS2 i IN-
AVO120 uppgick till 24 ménader och 14,5 manader i Itovebi-armen respektive kontrollarmen.
Skillnaden ar statistiskt signifikant, vilket foretaget menar tyder pa att det finns en fortsatt
effekt i PFS dven efter avslutad behandling.

Foretaget extrapolerar proxy for PFS2 med en gammaférdelning for bada armarna. Det dr dock
inte den fordelning med bast statistisk passform for nagon av armarna. Foretaget har valt
gamma-fordelning och motiverat sitt val med att den modellerar nagot simre 6verlevnad, vil-
ket foretaget menar 6verensstimmer med att PIK3CA-muterade patienter normalt har nagot
samre 6verlevnad jamfort med patienter utan mutationen. Enligt foretaget bedéms log-logist-
isk fordelning vara for lik RWD. PFS2 i foretagets grundscenario presenteras i Figur 8 nedan.

Figur 8. Progressionsfri 6verlevnad i andra linjen i féretagets grundscenario

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

TLV:s diskussion
I TLV:s grundscenario modelleras OS och PFS1 i enlighet med foretaget. Detta har verifierats
med TLV:s kliniska expert.

Foretaget anvander tid till avslutad behandling i andra linjen som proxy for progressionsfri
overlevnad i andra linjen. Enligt TLV:s kliniska expert ar detta ett rimligt proxymétt. Motsva-
rande forhallande mellan behandlingslangd i forsta linjen och PFS1 stimmer bra 6verens vilket
borde vara en indikation pa att samma forhéllande bor gélla dven i nasta linje. Daremot menar
TLV att ett proxymatt alltid ar forknippat med mer osédkerheter dn det finns data for det fak-
tiska onskade mattet, vilket gor att modelleringen av dessa data bor goras med négot mer for-
siktighet.

Foretagets val av extrapoleringsfordelning, d.v.s. gammaférdelning i bada armarna, har matt-
lig visuell och statistisk passform men om endast dessa kriterier avgor finns det battre val.
Enligt TLV passar log-logistisk fordelning battre utifran matt for statistisk passform och TLV
anser dven att den visuella passformen blir battre for bada armarna med en sddan férdelning
jamfort med en gammafordelning.

Vid validering mot RWD menar TLV att om Flatiron Health-databasen anvinds for validering
av OS och PFS1 bor den aven anviandas for att validera PFS2. Att havda att den modellerade
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overlevnaden bor vara saimre an RWD i PFS2, men inte for de andra effektmaétten, ar inte re-
alistiskt utan samma resonemang bor, enligt TLV, foras for alla tre effektmatten. Log-logistisk
fordelning ar den fordelning som ligger narmast RWD.

TLV justerar darfor extrapoleringsfordelning av PFS2 till en log-logistisk fordelning. Detta har
relativt stor paverkan pa resultatet och TLV visar dirmed alternativa extrapoleringar i kans-
lighetsanalyser. PFS2 i TLV:s grundscenario presenteras i Figur 9 nedan.

Figur 9. Progressionsfri verlevnad i andra linjen i TLV:s grundscenario

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

TLV:s bedomning: TLV bedomer att foretagets modellering av OS och PFS1 ar rimlig men
dndrar extrapoleringsfordelningen av PFS2 till en log-logistisk férdelning.

7.2.2 Halsorelaterad livskvalitet

Inom ramen for INAVO120 har data 6ver patienternas livskvalitet hamtats med hjalp av EQ-
5D-5L-formular. Foretaget har omvandlat data till EQ-5D-3L med hjilp av en metod av Her-
nandez et al. Brittiska allménhetens viardering av de olika kombinationerna skapar nyttovikter
mellan 0 och 1 for de olika hilsotillstinden.

Foretaget papekar att svarsantalet i tillstdndet PD2 var valdigt fas och att tolkning av skatt-
ningar av livskvaliteten utifran dessa data darfor ar forknippad med mycket stora osdkerheter.
Foretaget har darfor hamtat ytterligare data over livskvalitet och uppskattar aggregerade nyt-
tovikter dven utifran dessa data. De externa livskvalitetsdata dr hdmtade fran Lloyd et al. 2006

[25].

Patienter som befinner sig i samma halsostadie antas ha samma livskvalitet, oavsett behand-
lingsarm. Skillnaden i antalet vunna QALYs mellan behandlingsarmarna beror séledes pa att
patienterna spenderar olika lang tid i respektive hélsostadie. Livskvalitetsvikterna aldersjust-
eras och foretaget beaktar livskvalitetsforluster till f6ljd av biverkningar. Dessa paverkar resul-
tatet marginellt.

De antagna nyttovikterna i foretagets grundscenario presenteras i Tabell 2 nedan. Livskvali-
teten aldersjusteras i foretagets grundscenario.

5 21 patienter, vilket var 13 procent av patienterna i PD2-tillstdndet
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Tabell 2. Nyttovikter fér hélsorelaterad livskvalitet i féretagets grundscenario

Halsotillstand INAVO120 Foretagets grundscenario

Progressionsfri [-] [--]
Progredierad till andra linjen [-] [-]
Progredierad till tredje linjen [--] [-]

TLV:s diskussion

TLV noterar att skillnaden i uppskattad halsorelaterad livskvalitet mellan de tre halsotillstan-
den i foretagets grundscenario ar stor. Livskvalitetsvikten i det progressionsfria tillstand som
antas ar relativt hog sett till normalbefolkningen och innebar att redan vid modellstart upple-
ver patienterna samma livskvalitet som normalbefolkningen. TLV bedomer detta som optim-
istiskt och menar att nyttovikten i det progressionsfria tillstindet kan vara 6verskattad.

Vidare ar det valdigt stor skillnad mellan PD1 och PD2-tillstanden, relativt till skillnaden mel-
lan PFS och PD1 (se Tabell 2 ovan). I de uppskattade vikterna som enbart baseras pa data fran
INAVO120 ir skillnaden inte alls lika stor. Dessa nyttovikter presenteras i Tabell 3 nedan.
TLV:s kliniska expert uppskattar att det ar rimligt med en gradvis férsdmring av livskvalitet
mellan progressioner, men en s pass uttalad skillnad mellan PD1 och PD2 kan innebara att
modellen antar en storre forsamring i senare linjer 4n vad som nodvandigtvis giller for den
genomsnittliga patienten.

Nyttovikterna baserade pa data frin INAVO120-studien resulterar i stillet i en relativt liten
skillnad mellan PD1 och PD2. TLV éar eniga med foretaget om att den ldga mangden data for
PD2-tillstdndet innebér osidkerheter och att nyttovikten for det tillstandet kan vara overskat-
tad. Sannolikt bor den mest realistiska nyttovikten ligga nagonstans daremellan. TLV gor dar-
for ett antagande att den absoluta skillnaden mellan vardera hilsotillstand ar lika stor. Detta
stods av TLV:s kliniska expert. TLV justerar darfor nyttovikterna for alla tre hilsotillstanden,
vilket innebar att TLV justerar for tillstinden PFS och PD1 i enlighet med INAVO120-studien
och antar en vikt pa [--] for PD2. Detta presenteras i den hogra kolumnen i Tabell 3 nedan.

Tabell 3. Nyttovikter fér hdlsorelaterad livskvalitet i TLV:s grundscenario

TLV:s

INAVO120 .
grundscenario

Halsotillstand

Progressionsfri

[--] [--]
Progredierad till andra linjen [--] [-]
Progredierad till tredje linjen [-] [-]

TLV:s bedomning: TLV bedémer att nyttovikterna i foretagets grundscenario ar forknip-
pade med osdkerheter. TLV justerar vikterna utifran data fran studien INAVO120 fér PFS och
PD1-tillstdnden och antar samma absoluta skillnad mellan alla tre hilsotillstinden.

7.3 Kostnader

7.3.1 Kostnader for lakemedlet

I Tabell 4 nedan redovisas de lakemedel och forpackningar som ar inkluderade i foretagets
halsoekonomiska analys.

Tabell 4. Lakemedelskostnader

Likemedel Beredningsform Styrka AL TG Pris
storlek
3mg 28 st 68 271,50 kr
Itovebi Filmd d tablett

oven! fmdrageradabe 9 mg 28st|  135243,00 kr
Ibrance Kapsel, hard 125 mg 21 st 17 526,60 kr
Fulvestrant Injektionsvatska, |6sning 250 mg 2x5 ml 560,40 kr
13
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Rekommenderad dos av Itovebi dr 9 mg som tas oralt en gang dagligen. Detta ska administre-
ras i kombination med Ibrance och fulvestrant. Rekommenderad dos av Ibrance ar 125 mg
oralt en gang dagligen under 21 dagar i foljd foljt av 7 dagar utan behandling, vilket utgor en
komplett cykel pa 28 dagar. Den rekommenderade dosen av fulvestrant ar 500 mg administre-
rat intramuskulart pa dag 1, 15 och 29, darefter en gang i ménaden [14].

Trepartsoverlaggningar har agt rum mellan TLV, regionerna och foretaget. Inom ramen for
dessa overlaggningar har foretaget och regionerna kommit 6verens om att teckna en sidoGver-
enskommelse. SidoGverenskommelsen innebér att 1ikemedelskostnaderna fér anvindning av
Itovebi minskar. Underlag till sidooverenskommelsen har tillforts detta drende och utgor dar-
med en del av beslutsunderlaget.

7.3.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Administreringskostnader
Foretaget tillampar en administreringskostnad om 1729 kronor fér intramuskular administre-

ring av fulvestrant, med hanvisning till Sodra sjukvardsregionens prislista frain 2026. Denna
kostnad motsvarar kostnaden av ett besok hos vardpersonal pé hematologiavdelning. Admini-
streringen innebar en injektion med en spruta som berdknas ta mellan 1 — 2 minuter per in-
jektion [14].

Vardbesok och monitorering

Foretagets analys inkluderar kostnader for vardbesok och monitorering. Kostnader for vard-
besok och monitorering baseras pa Sodra sjukvardsregionens prislista fran 2026. Antal vard-
besok per ar baseras pa utldtande fran foretagets kliniska experter.

Efterf6ljande behandling
Baserat pa INAVO120 antar foretaget att patienter som behandlas med Itovebi som tillagg till,

respektive inget tillagg till, Ibrance och fulvestrant kommer att fa liknande, men inte identisk,
efterfoljande lakemedelsbehandling. Fordelningen for vardera arm och linje presenteras i Ta-
bell 5 nedan.

Tabell 5. Férdelning av behandlingar i andra och tredje behandlingslinjerna i foretagets grundscenario

Andra linjen Itovebi + p +f Placebo + p + f
Kapecitabin [--] [--]
Exemestane [--] [--]
Alpelisib (Pigray) [--] [--]

Tredje linjen

Efter kap: T-DXd (Enhertu)

Eribulin

[--]
Paklitaxel, veckovis [--]
[--]

7.3.3 Ovriga direkta kostnader

Foretagets analys inkluderar kostnader for vard kopplade till biverkningar. Resultatet paver-
kas marginellt av justeringar i dessa kostnader varpa TLV inte har bedomt huruvida de ar rim-
liga eller ej.

Foretaget antar en engangskostnad om 101 000 kronor for palliativ vard oavsett behandling
och hanvisar till TLV:s utredning av Enhertu (dnr 4102/2022).

7.3.4 Indirekta kostnader

Indirekta kostnader ar inte inkluderade i foretagets grundscenario.
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TLV:s bedomning: Vid en sammantagen bedomning anser TLV att foretagets antaganden
om kostnader ar rimliga men gor mindre justeringar avseende vardbesok och efterfoljande be-
handling i enlighet med utlatande fran TLV:s kliniska expert.
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8 Resultat av hdlsoekonomisk analys

I f6ljande avsnitt presenteras resultaten av bade foretagets och TLV:s analyser nir Itovebi som
tillagg till Ibrance och fulvestrant jamfors med inget tilldgg till Ibrance och fulvestrant vid be-
handling av vuxna patienter med PIK3CA-muterad, strogenreceptor- (ER)-positiv, HER2-ne-
gativ, lokalt avancerad eller metastaserad brostcancer, efter recidiv under eller inom 12
manader efter avslutad adjuvant endokrin behandling.

Enligt resultatet fran foretagets grundscenario, som presenteras i avsnitt 8.1.2, uppgar kostna-
den per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar (QALY) till cirka 4,8 miljoner kronor. I TLV:s
grundscenario uppgar kostnaden per QALY till cirka [--] kronor respektive 956 000 kronor,
beroende pad om sidooverenskommelsen inkluderas i analysen eller inte. Detta presenteras i
avsnitt 8.2.2. Utover grundscenariot presenterar TLV aven kanslighetsanalyser, vilka redovi-
sas 1 avsnitt 8.2.3.

8.1 Foretagets grundscenario

8.1.1 Antaganden i foretagets grundscenario
e OS och PFS2 modelleras med en gammaf6rdelning i bada armarna
¢ PFS1 modelleras med en log-logistisk fordelning i bAda armarna
e Foretaget baserar nyttovikter for hilsorelaterad livskvalitet pa aggregerade data fran
INAVO120 och en extern killa.
e Foretaget utgar fran en alder pa [--] ar vid modellstart.

8.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario

I Tabell 6 nedan redovisas foretagets grundscenario. Likemedelskostnaden for Itovebi i tillagg
till fulvestrant och Ibrance ar betydligt hogre dn den for inget tillagg till fulvestrant och Ibrance.
Skillnaden i efterféljande behandling beror pa att patienter i kontrollgruppen antas progredi-
era i en hogre takt jamfort med Itovebi-armen. Den beriaknade kostnaden per QALY ar cirka
4,8 miljoner kronor, med en QALY-vinst pa [--].

Tabell 6 Resultat i féretagets grundscenario, diskonterat dar inte annat uppges, SEK.

Skillnad
Itovebi + f + p f+p (6kning/
minskning)
Lakemedelskostnad [-] [--] [--]
Administreringskostnader [--] [-] [-]
Ovrigt resursutnyttjande [-] [-] [-]
Efterfoljande behandling [-] [-] [-]
Kostnader, totalt [-] | -] | [-]
Levnadsar (odiskonterade) [-] [-] [-]
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) [--] [-] [-]
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar | 4 834 911 kr

8.2 TLV:s grundscenario

8.2.1 Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario

e PFS2 modelleras med en log-logistisk fordelning.
e TLV antar att den absoluta skillnaden i upplevd hilsorelaterad livskvalitet ar lika stor
mellan de tre hilsotillstinden. TLV antar nyttovikter for PFS och PD1 frén INAVO120-
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studien och antar att den absoluta skillnaden mellan PD1 och PD2 ar lika stor som mel-

lan PFS1 och PDa1.

e Justerar upp frekvensen av nagra olika resursutnyttjanden.
e Justerar om andelarna for efterféljande behandlingar.

8.2.2 Resultati TLV:s grundscenario

TLV presenterar tva resultat, ett inklusive och ett exklusive sidoverenskommelsen. Resultatet
exklusive sidooverenskommelsen presenteras i Tabell 7 nedan. Likt foretagets grundscenario
ar lakemedelskostnaden for Itovebi-armen betydligt hogre dn for kontrollarmen. Den berak-
nade kostnaden per QALY uppgar till cirka [--] kronor, med en QALY-vinst pa 0,46.

Tabell 7. Resultat i TLV:s grundscenario, diskonterat dér inte annat uppges, SEK.

Itovebi + f + p

f+p

Skillnad
(6kning/

minskning)

Lakemedelskostnad

Administreringskostnader

Ovrigt resursutnyttiande

Efterfoljande behandling

Kostnader, totalt

Levnadsar (odiskonterade)

Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs)

Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar

Resultatet inklusive sido6verenskommelsen presenteras i Tabell 8 nedan. Den berdknade kost-
naden per QALY uppgar till cirka 956 000 kronor, med en QALY-vinst pa 0,46.

Tabell 8. Resultat i TLV:s grundscenario, inkl. sidobverenskommelse, diskonterat dér inte annat uppges.

Skillnad
Itovebi + f + p f+p (6kning/
minskning)
Lakemedelskostnad [--] [--] [--]
Administreringskostnader [-] [-] [-]
Ovrigt resursutnyttiande [-] [-] [-]
Efterfoljande behandling [--] [] [-]
Kostnader, totalt [-] | [-] | 435 247 kr
Levnadsar (odiskonterade) [--] [] 0,52
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) [--] [] 0,46
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar | 956 499 kr
8.2.3 TLV:s kanslighetsanalyser
Tabell 9. TLV:s kénslighetsanalyser
Kinslighetsanalyser Skillnad Skillnad Kost-

9 y kostnader (+/-) | QALYs (+/-) | nad/QALY
Grundscenario 435 247 kr 0,46 956 499 kr
Diskonteringsranta (3% 0% 449 665 kr 0,50 893 445 kr
effekt & 3% kostnader) 5% 426 402 kr 0,43 996 817 kr
Startalder [--] ar 435 247 kr 0,46 954 489 kr
([--] ar) [-] &r 435 247 kr 0,45 958 671 kr

. , . [--] ar 435 247 kr 0,46 956 499 kr
Tidshorisont ([--] ar) [] &r 434 389 kr 0,45 958 906 kr
17
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Halsorelaterad livskvali- Samma som féretaget 435 247 kr 0,54 803 850 kr
tet nyttovikter.
:ZE?E H PD1:[-]; Utifran INAVO120 435 247 kr 043 | 1007 724 kr
Extrapolering av PFS1 Gamma i bada armarna 478 102 kr 0,44 1 089 185 kr
f}'q‘;%;lg?'s“s" I bada ar- ltovebi = log-logistisk 431 794 kr 0,46 948 670 kr

Placebo = generaliserad

gamma

Extrapolering av PFS2 Gamma-fordelning i bada 411 489 kr 0,47 885 209 kr
(log-logistisk i bada ar- armarna
marna)

8.2.4 Osakerhet i resultaten

Foretagets hilsoekonomiska underlag ar baserat pa en direktjamforande fas III-studie, vilket
minskar osidkerheten i analysen. Samtidigt modelleras progressionsfri 6verlevnad i andra lin-
jen med ett proxymatt, vilket bidrar med osdkerheter.

Skattningen av nyttovikter for hilsorelaterad livskvalitet ar ocksa forknippad med oséker-
heter, framst i PD2-tillstandet. Detta eftersom den skattade vikten for PD2-tillstandet base-
ras pa fa patienter. Sammantaget bedomer TLV att livskvalitetsvikterna star for de storsta
osdkerheterna i analysen.

Sammantaget bedomer TLV att osdkerheten i analysen ar hog.

8.3 Samlad bedomning av resultaten

TLV har utrett Itovebi som tillagg till fulvestrant och Ibrance vid behandling av vuxna patienter
med PIK3CA-muterad, 6strogenreceptor- (ER)-positiv, HER2-negativ, lokalt avancerad eller
metastaserad brostcancer, efter recidiv under eller inom 12 ménader efter avslutad adjuvant
endokrin behandling. Itovebi bedoms ha battre klinisk effekt jamfort med inget tillagg till ful-
vestrant och Ibrance och TLV:s hdlsoekonomiska analys baseras dirmed pa en kostnadsnytto-
analys.

Foretagets kliniska underlag baseras pa en direktjamforande studie och visar pa statistiskt sig-
nifikanta skillnader i total 6verlevnad (OS), progressionsfri 6verlevnad i forsta (PFS1) och
andra linjen (PFS2). Overlevnadsdata har relativt 1ang uppfoljningstid. Trots det ar ldngsiktig
modellering av 6verlevnaden forknippad med viss osédkerhet.

For OS och PFS1 ar TLV eniga med foretagets modelleringar men TLV papekar att modelle-
ringen av PFS2 ar forknippad med osakerheter. For att modellera PFS2 anvands tid till avslu-
tad behandling i andra linjen som ett proxymaétt. TLV justerar modelleringen mot bakgrund
av osdkerheten som uppstar vid anviandningen av ett proxymatt och for att battre 6verens-
stamma med RWD.

TLV noterar daven osiakerheter gillande data 6ver halsorelaterad livskvalitet som anvands for
att skatta nyttovikterna som gar in i modellen. Foretaget inkluderar externa data vilket TLV
bedomer leder till en risk att nyttovikten i PD2-tillstdndet underskattas. TLV justerar darfor
nyttovikterna genom att exkludera externa data och anta samma absoluta skillnad i nyttovik-
terna mellan de tre hilsotillstinden.

I TLV:s kostnadsnyttoanalys skattas kostnaden per kvalitetsjusterat levnadséar, exklusive
sidooverenskommelsen, till cirka [--] kronor och patienterna som behandlas vinner 0,46 fler
kvalitetsjusterade levnadsar an jamforelsealternativet. I TLV:s kostnadsnyttoanalys skattas
kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsar, inklusive sidooverenskommelsen, till ndstan 1 mil-
jon kronor.
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Bilagor
Bilaga 1 - Utdrag ur lagen (2002:160) om lakemedelsformaner m.m.

7 § forsta stycket

Tandvards- och likemedelsformansverket beslutar om ett likemedel eller en vara som avses i
18 § ska inga i lakemedelsformanerna och faststiller inkopspris och forsaljningspris som, med
de undantag som anges i 7 a och 7 b §§, ska tillampas av 6ppenvardsapoteken.

8 § forsta stycket

Den som marknadsfor ett lakemedel eller en vara som avses i 18 § far ansdka om att likemedlet
eller varan ska inga i ladkemedelsforméanerna enligt denna lag (formanslagen). Sokanden ska
visa att villkoren enligt 15 § ar uppfyllda och lagga fram den utredning som behovs for att fast-
stélla inkopspris och forsaljningspris.

9 § Innan Tandvards- och lakemedelsformansverket meddelar beslut i fragor som avsesi7 §
ska sokanden och regionerna ges tillfille till 6verlaggningar med myndigheten.

11§

Om det finns sérskilda skal far Tandvards- och ldkemedelsformansverket besluta att ett 1dke-
medel eller en annan vara ska inga i lidkemedelsformanerna endast for ett visst anvindnings-
omrade (formansbegransning). Myndighetens beslut far forenas med andra sérskilda villkor.

15 §

Ett receptbelagt 1akemedel ska omfattas av lakemedelsformanerna och ink6pspris och forsilj-

ningspris ska faststéllas for 1akemedlet under forutsiattning att
1. kostnaderna for anviandning av ldkemedlet, med beaktande av bestimmelserna
i 3 kap. 1 § hilso- och sjukvardslagen (2017:30), framstar som rimliga fran medi-
cinska, humanitira och samhéllsekonomiska synpunkter, och
2. det inte finns andra tillgangliga l1dkemedel eller behandlingsmetoder som enligt
en sadan avvagning mellan avsedd effekt och skadeverkningar som avses i 4 kap. 1
§ forsta stycket lakemedelslagen (2015:315) ar att bedoma som viasentligt mer
andamalsenliga.
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