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TLV:S CENTRALA UTGANGSPUNKTER OCH BEDOMNINGAR

Relevant
jamforelsealternativ

TLV bedémer att monoterapi med alternativa kemoterapier sdsom vinorelbin,
kapecitabin, eribulin och pegylerad liposomal doxorubicin.ar relevant jamforelse-
alternativ till Trodelvy. TLV beddmer att &ven Enhertu ar ett relevant jamforelse-
alternativ fér en andel patienter som ar lampliga for behandling med Trodelvy.
Foretaget bedomer att det endast ar ett fatal patienter for vilka det kan bli aktu-
ellt att valja behandling mellan Enhertu och Trodelvy och har darfor valt att inte
komma in med underlag i vilket effekt och kostnad av Trodelvy jamférs med En-
hertu.

Relativ effekt och
sakerhet

Effekt och sékerhet av sacituzumabgovitekan (SG) jamfért mot prévarens val av
kemoterapi- (TPC) har studerats i tvd randomiserade, fas-Ill studier, TROPICS-
02 och EVER-132-002. | bada studierna var progressionsfri éverlevnad (PFS)
primart effektmatt och total Gverlevnad (OS) sekundart effektmatt. Meta-analys
av de tva studierna, liksom de enskilda studierna, visar statistiskt signifikant
langre PFS och OS for SG jamfért med TPC.

Beskrivning av
halsoekonomisk analys

Kostnadsnyttoanalys vid jamférelse mot kemoterapi.

Modellering av klinisk
effekt

De viktigaste effektmatten i féretagets halsoekonomiska modell &r PFS och OS.
Eftersom modellens tidshorisont (25 &r) 6verskrider uppfoljningstiden fran TRO-
PiCS-02 och EVER-132-002 har foretaget extrapolerat KM-data med paramet-
risk metod.

Halsorelaterad livskvalitet

Inom ramen fér TROPICS-02 och EVER-132-002 har information om patienter-
nas livskvalitet samlats in med hjélp av EQ-5D-5L-formuléar. Poolade data om-
vandlas till nyttovikter som tillampas i den hélsoekonomiska modellen.

Viktigaste kostnaderna

Lakemedelskostnader.

Oséakerheter i hélso-
ekonomiska analysen

TLV bedémer att det radder medelhdg osakerhet kring antaganden om hur lange
Trodelvys effektfordel, med avseende pé total éverlevnad, kvarstar éver tid. Aven
behandlingskostnaden for Trodelvy, som beror pa antaganden om dosering, och
skattning av livskvalitet hos patienterna ar forenad med medelhdg osakerhet.

Resultat av TLV:s héalso-
ekonomiska analyser

| TLV:s grundscenario uppgar kostnaden per vunnet QALY till cirka 2,2 miljoner
kronor vid det av foretaget angivna priset. Trodelvy har ett avtalat pris som om-
fattas av sekretess. TLV redovisar daven resultatet i analysen vid olika prisnivaer
av Trodelvy.
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1 Bakgrund

TLV har tidigare genomfort en halsoekonomisk bedomning av Trodelvy (dnr 3631/2021) vid
behandling av vuxna patienter med icke-resektabel eller metastaserad, trippelnegativ brost-
cancer (mTNBC) som tidigare har fatt tva eller flera systemiska behandlingar, varav minst en
av dem mot avancerad sjukdom.

2 Brostcancer

Brostcancer dr den vanligaste cancersjukdomen hos kvinnor i Sverige. Ar 2022 rapporterades
i Sverige 9 491 nya brostcancerdiagnoser [1], och 1 330 individer avled i brostcancer [2]. In-
sjuknandet bland kvinnor varierar 6ver alder med 6kad incidens fram till 75 ar [2]. Medelal-
dern vid diagnos for brostcancer i Sverige ar 66 ar [1].

Dodligheten i brostcancer har minskat snabbare an dodligheten i andra cancerformer [3]. Den
relativa 5-drsoverlevnaden i brostcancer har 6kat med nastan 20 procent (frén 69% till 93%)
sedan mitten av 1970-talet [2]. Overlevnaden ar dock mycket starkt associerad till sjukdoms-
stadium vid diagnos och sjunker med 6kat stadium [3].

Overlevnaden i brostcancer beror dven delvis pa alder vid diagnos med en simre 6verlevnad
for de dldsta kvinnorna. Antalet forlorade ar pa grund av en brostcancerdiagnos beror pa bade
alderspecifik relativ 6verlevnad och aterstaende livslangd i en viss alder. Enligt det nationella
vardprogrammet for brostcancer har antalet forlorade levnadsar pa grund av en bréstcancer-
diagnos uppskattats till i genomsnitt 11 ar for kvinnor som ar 40 ar vid diagnos, 4,6 ar vid 55
ar och 2,4 ar vid diagnosalder 75 ar [2].

I Sverige diagnostiseras ungefar 1 500 patienter med metastaserad brostcancer (MBC) arligen.
Metastaserad brostcancer anses som icke-botbar. 5-arsoverlevnaden ar runt 30 procent [4] och
syftet med behandling av MBC ar att forlanga 6verlevnaden med bibehallen livskvalitet om
mojligt [2]. Valet av behandling av MBC styrs bland annat av markorstatus i metastasvavna-
den. Markorstatus innefattar bedomning av uttryck av hormonreceptorer, omfattande bade
ostrogenreceptorer (ER) och progesteronreceptorer (PgR), och human epidermal tillvaxtfak-
torreceptor 2 (HER2). Ungefar 80 procent av alla brostcancerfall ar 6strogenreceptorpositiva
och 15 procent HER-2-positiva [2]. Méalet med bestamning av ER och HER2 ar att forutsiaga
Kkliniskt svar vid hormonell (endokrin) behandling respektive HER2-riktad terapi, medan ma-
let med PgR-bestdmning ar prognostiskt [2].

3 Lakemedilet

Trodelvy innehéller den aktiva substansen sacituzumabgovitekan (SG). Likemedlet fick mark-
nadsgodkinnande fran den Europeiska kommissionen den 23 november 2021.

3.1 Indikation

Trodelvy ar indicerat som monoterapi vid behandling av vuxna patienter med icke-resektabel
eller metastaserad hormonreceptor (HR)-positiv, HER2-negativ brostcancer som har fatt en-
dokrinbaserad behandling och minst tva ytterligare systemiska behandlingar for avancerad
sjukdom.

3.2 Verkningsmekanism

Sacituzumabgovitekan ar ett sd kallat antikropp-lakemedelskonjugat, bestdende av en anti-
kroppsdel och en cytostatikadel, som riktas mot Trop-2. Trop-2 ar ett humant protein som i
vanliga fall uttrycks i ldga mangder pa olika epitelceller i kroppen. Nar Trop-2 proteinet Gverut-
trycks agerar det som en onkogen och stimulerar celldelning, celltillvixt, cellinvasion och
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cellmetastasering [5]. Hoga uttryck av Trop-2 proteinet i brostcancer, inklusive HR-posi-
tiv/HER-2-negativ brostcancer, associeras med tumorprogression och samre prognos [6].
Sacituzumab ar en humaniserad monoklonal antikropp som kinner igen Trop-2. Kemoterapi-
delen av Trodelvy (SN-38, en topoisomeras I-hammare) ar en aktiv metabolit till substansen
irinotekan. Ungefar sju till 4tta SN-38-molekyler ar bundna till varje antikroppsmolekyl. Kom-
plexet soker upp cancerceller som Gveruttrycker Trop-2 pa sin yta och internaliseras med ef-
terfoljande frisattning av SN-38. SN-38 intrigerar med topoisomeras I vilket leder till celldod
genom inducering av DNA-skador i tumércellerna.

3.3 Dosering/administrering

Den rekommenderade dosen av SG ir 10 mg per kg kroppsvikt administrerat genom intrave-
nos infusion dag 1 och dag 8 i 21-dagars behandlingscykler. Behandlingen ska fortsitta tills
sjukdomen progredierar eller tills oacceptabel toxicitet uppstar.

Forsta infusionen ska administreras under en period pa tre timmar. Efterféljande infusioner
administreras under en period pé en till tvd timmar om tidigare infusioner har tolererats. Pa-
tienter maste hallas under observation avseende tecken eller symtom pé infusionsrelaterade
reaktioner under varje infusion och i minst 30 minuter efter varje infusion.

4 Behandlingsprinciper vid HR-positiv, HER-2 negativ me-
tastaserad brostcancer (MBC)

Nedanstdende behandlingsrekommendationer baseras pa nationella vardprogrammet for
brostcancer (2024-06-25; Version: 5,0)[2]. Delar av underlaget ar atergivet i sin helhet och i
vissa fall ordagrant. En sammanfattning av rekommendationer kring behandling vid hor-
monreceptor-positiv/HER2-negativ MBC i olika behandlingslinjer presenteras i figur 1 (fi-
gur fran [2]).

Mailet med behandling vid MBC ir att forlinga 6verlevnaden och samtidigt ge en god livskva-
litet. Deltagande i kliniska studier ar avgorande.

Forsta linjens behandling

Forstahandsval ar CDK'4/6-hammare (ribociklib) i forsta hand, abemaciklib eller palbocliklib
i andra hand plus aromatashdmmare (AI; anastrozol eller letrozol) alternativt fulvestrant (om
aterfall inom 12 méanader fran avslutad adjuvant endokrin behandling med aromatasham-
mare) for patienter som bedoms kunna téla kombinationen. Hos premenopausala kvinnor ger
man samma behandling med tilligg av GnRH-analog. Endast aromatashammare ar ett rimligt
alternativ som forsta linjens behandling i utvalda patientfall, sdsom patienter med liten tumor-
borda, langt sjukdomsfritt intervall (> 60 méan) efter tidigare adjuvant hormonbehandling och
for patienter som bedoms tveksamma till att tila CDK4/6-himmare. Om &terfall inom 12 ma-
nader fran avslutad adjuvant hormonbehandling med aromatashdmmare, ar dven fulvestrant
som monoterapi ett alternativ for patienter som inte dr kandidater for CDK4/6-hiammare.
CDK4/6-hammare plus endokrin behandling ar férstahandsval jamfort med cytostatika dven
vid visceral kris om det behandlingsalternativet inte har givits tidigare och sjukdomen inte be-
doms som endokrinresistent. Val av cytostatika som forsta linjens behandling rekommenderas
som singelbehandling framfor kombinationsbehandling. Den senare kan vara aktuell om man
vill 6ka chans till tumorkrympning, men den péaverkar inte 6verlevnaden. Hos patienter med
hormonreceptorpositiv brostcancer dar man har valt cytostatikabehandling som forsta linjens
behandling och uppnatt en bra behandlingseffekt men man kan inte fortsitta med behand-
lingen pad grund av toxicitet bor man 6vervaga underhallsbehandling med endokrin behand-
ling.

t CDK: “cyklin dependent kinase; cyklinberoende kinaser ar proteinkinaser som har en roll i regleringen av hur celler viaxer och
delar sig.

Dnr 2157/2023



Andra linjens behandling

Patienter som fatt enbart AI som forsta linjens behandling bor fa fulvestrant i kombination
med CDK4/6-hammare (ribociklib) i forsta hand eller abemaciklib eller palbocliklib i andra
hand. Fulvestrant i forsta hand alternativt tamoxifen (TAM) kan ocksé vara ett alternativ om
CDK4/6-hammare inte anses vara lamplig. Hos patienter med PIK3CA-mutation och sjuk-
domsprogress efter endokrin behandling i singelbehandling bér man 6verviaga fulvestrant i
kombination med alpelisib. Val av behandling mellan CDK4/6-hidmmare och alpelisib fér den
patientgruppen bor baseras pa biverkningsprofil och forvantad tolerabilitet. Alpelisib plus ful-
vestrant kan 6vervigas hos patienter med PIK3CA-mutation och sjukdomsprogress efter kom-
bination av CDK4/6-hdmmare och aromatashammare. Cytostatika kan Overvigas i den
behandlingslinjen om det finns tecken till visceral kris2 och patienten har fatt progress pa
forsta linjens behandling med endokrin behandling plus CDK4/6-hammare eller vid primar
hormonresistens (aterfall inom 24 méanader efter start av adjuvant endokrin behandling, alt.
inom 6 méanader under forsta linjens behandling med CDK4/6-hammare innehéllande kom-
bination).

Tredje eller senare linjens behandling
Endokrinbehandling som singelbehandling med ett behandlingsalternativ som inte ar givet ti-
digare (TAM, aromatashdmmare, fulvestrant, megestrolacetat) kan vara ett alternativ hos pa-
tienter som tidigare har svarat pa endokrin behandling eller de som inte anses lampliga for
cytostatikabehandling. Om forsta eller andra linjens behandling innehallit en icke-steroidal AI
kan exemestan i kombination med everolimus ses som ytterligare ett alternativ i tredje linjens
behandling hos patienter som tidigare har svarat pa endokrin behandling eller de som anses
inte lampliga for cytostatikabehandling. Cytostatikabehandling ar ett rimligt behandlingsal-
ternativ i den tredje behandlingslinjen. Cytostatika med god dokumentation kring effektivitet
vid MBC ar antracykliner, taxaner, kapecitabin, eribulin, vinorelbin och i nagot mindre ut-
strackning gemcitabin. Foljande allmédnna principer kring val av cytostatikabehandling hos pa-
tienter med hormonreceptor-positiv/HER2-negativ brostcancer giller:
— Antracykliner (singelbehandling eller EC (epirubicin+cyklofosfamid) eller liposomalt
doxorubicin) eller taxaner om dessa lakemedel inte har givits tidigare vid neo-/adjuvant
situation ar forstahandsval. Kapecitabin ar ett vialbeprovat behandlingsalternativ i tidiga
behandlingslinjer.
— Antracykliner, taxaner eller kapecitabin kan anviandas i senare linjer ocksa om de inte har
anvants tidigare eller om sjukdomen inte har progredierat pa tidigare behandling. Eribulin
har visat en forbattrad 6verlevnad jamfort med andra icke-taxan och icke-antracyklinbase-
rade cytostatika i senare behandlingslinjer. Andra alternativ ar vinorelbin och gemcitabin i
kombination. Patienter med MBC som svarat pa cytostatikabehandling bor erbjudas ytter-
ligare linjers behandling med cytostatika om deras allméantillstand tillater en fortsatt be-
handling.
Trastuzumab deruxtecan rekommenderas hos patienter med HER2-1ag brostcancer som tidi-
gare fatt kemoterapi for metastaserad sjukdom. For patienter med sjukdomsrecidiv under eller
inom 6 manader efter avslutad adjuvant kemoterapi rekommenderas trastuzumab deruxtecan
i stéllet for cytostatikabehandling nar indikation for cytostatika foreligger.

2 Visceral kris definieras som kliniska och/eller laboratoriska tecken till begynnande eller konstaterad allvarlig organdysfunktion
som en foljd av progredierad cancersjukdom.
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Figur 1. Behandlingsalgoritm vid hormonreceptor-positiv/HER2-negativ metastaserad bréstcancer.
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i Ribociclib (ESMO-MCBS: 4-5) | farsta hand, abemaciklib (ESMO-MCBS: 3) eller palbocliclib
(ESMO-MCBS: 3) i andra hand. Fdr 2:a linjens behandiing: nbociclib (ESMO-MCBS: 4), abemaciclib
(ESMO-MCBS: 4), eller palbociclib (ESMO-MCES: 4).

il Utvalda fall- liten tumdérbérda, patienter som beddms tveksamma till att tala CDK 4/6-hammare,
patienter med langt sjukdomsfritt intervall (= 60 man) efter tidigare adjuvant ET.

if Singelbehandling i forsta hand: kombination vid enstaka tillfalle dar tumaérkrympning anses avgorande,
underhallshehandling med ET som inte har anvants tidigare bér alltid Gvervagas efter respons till
cytostatikabehandling.

¥ CDK 4/6-hammare plus ET rekommenderas i forsta hand i stallet fir cytostatika dven vid visceral kris
om det behandlingsaltemativet inte har givits tidigare och sjukdomen infe bedéms som
endokrinresistens.

¥ primar endokrinresistens (enligt ABC-kriterier dvs. aferfall inom 24 manader efter start av adjuvant ET,
alt inom 6 manader under firsta linfjens behandling) pa adekvat kombinationshehandling med CDK 4/6-
hammare.

MNotenng. Inklusion i kliniska studier bor dvervagas vid samtliga linjer.
Kélla: [2]

5 Jamforelsealternativ

Foretaget anger att monoterapi med alternativa kemoterapier sdsom kapecitabin, eribulin och
vinorelbin, ar relevant jamforelsealternativ till Trodelvy. Foretaget uppger att jamforelsealter-
nativet overensstimmer med nationella behandlingsrekommendationer, utlatanden fran fore-
tagets kliniska expert verksam i Sverige samt den kliniska studie (TROPiCS-02) som
utvirderar den relativa effekten av Trodelvy jamfort med kemoterapi.

Jamforelsealternativet till Trodelvy i foretagets hilsoekonomiska analys utgors darmed av en
korg av kapecitabin, eribulin, vinorelbin och gemcitabin. Ingdende behandlingars procentuella

Dnr 2157/2023



fordelning baseras pa utlatande fran foretagets kliniska expert (eribulin 60%, vinorelbin 80
mg/m? oralt 15%, vinorelbin 25 mg/m?2 intravenost 15%, och kapecitabin 10%).

TLV:s diskussion

I likhet med foretaget, och baserat pa aktuellt nationellt vardprogram for brostcancer och ut-
talande fran TLV:s kliniska expert, bedomer TLV att monoterapi med alternativa kemoterapier
ar relevant jamforelsealternativ till Trodelvy. Enligt TLV:s kliniska expert ar de vanligaste ke-
moterapialternativen vinorelbin, kapecitabin, eribulin och pegylerad liposomal doxorubicin
varfor TLV bedomer att dessa kemoterapialternativ utgor relevant jamforelsealternativ till
Trodelvy.

Sedan februari 2024 rekommenderar NT-radet att Enhertu som monoterapi bor anvindas vid
behandling av vuxna patienter med icke-resektabel eller metastaserad HER2-14g brostcancer
som tidigare fatt kemoterapi for metastaserad sjukdom. Baserat pa NT-radets rekommendat-
ioner och utlatanden fran TLV:s kliniska expert bedomer TLV att &ven Enhertu utgor ett rele-
vant jaimforelsealternativ till Trodelvy for en andel patienter som &r aktuella for behandling
med Trodelvy.

TLV har tillfragat foretaget att komplettera sitt underlag till TLV med en jamforelse mot En-
hertu. Foretaget har valt att inte inkomma med en komplettering. Foretaget menar att det end-
ast ar ett fatal patienter for vilka det kan bli aktuellt att vilja behandling mellan Enhertu och
Trodelvy, eftersom Enhertu for de allra flesta patienterna kommer att anviandas i en tidigare
behandlingslinje i enlighet med godkéand indikation. Foretaget anser att det darfor inte ar rim-
ligt att inkludera Enhertu som ett relevant jamforelsealternativ till Trodelvy. Vidare menar f6-
retaget att det saknas direkt jamforande studier mellan Enhertu och Trodelvy, och att de
studier som finns tillgingliga skiljer sig sa pass mycket at att underlaget for en indirekt jamfo-
relse skulle bli begransat och forknippat med stor osidkerhet, om ens mojlig att genomfora.

TLV:s bedomning: I likhet med foretaget bedomer TLV att relevant jamforelsealternativ till
behandling med Trodelvy dr monoterapi med alternativa kemoterapier sdsom vinorelbin, ka-
pecitabin, eribulin och pegylerad liposomal doxorubicin (enligt TLV:s kliniska expert 25 pro-
cent vardera). TLV baserar sin bedomning pa nationella behandlingsrekommendationer samt
utlatande fran TLV:s kliniska expert.

Baserat pd NT-radets rekommendationer samt utlatande fran TLV:s kliniska expert bedomer
TLV att dven Enhertu ir ett relevant jamforelsealternativ till Trodelvy for en andel patienter.

6 Relativ klinisk effekt och sakerhet

6.1 Kliniska studier

Europeiskt marknadsgodkannande for Trodelvy, med den aktiva substansen sacituzumabgo-
vitekan (SG), for behandling av HR-positiv, HER2-negativ metastaserad brostcancer baseras i
huvudsak pa den pivotala fas III-studien TROPiCS-02 (NCT03901339). Effekt och sidkerhet av
SG jamfort med provarens val av kemoterapi (TPC) vid behandling av HR-positiv, HER2-ne-
gativ metastaserad brostcancer har dven utvirderats i en asiatisk, multicenter, 6ppen, rando-
miserad fas-III studie, EVER-132-002 (NCT04639986). Foretagets hialsoekonomiska underlag
baseras pa meta-analys av TROPiCS-02 och EVER-132-002.
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Tabell 1 Sammanfattning éver studier i aktuell utvardering.

Patienterna ran-
domiserades 1:1
till SG eller pro-
varens val av ke-
moterapi
(kapecitabin,
vinorelbin,
gemcitabin eller
eribulin).

Priméart effekt-
matt: PFS
Sekundart effekt-
matt: OS

cancer.

166 patienter fick
SG och 165 pati-
enter fick TPC. Av
dessa var det 81
patienter (49%) i
vardera armen
som tidigare fatt
CDKA4/6i-bahand-
ling

Studie Studiedesign \;ﬁrgrf:;ﬁilse- Studiepopulation | Utfall
TROPICS-02 Randomiserad, Kemoterapi N=543 patienter SG visade statistisk signifikant
(NCT03901339) | 6ppen, multicen- | (vinorelbin, med HR-positiv, battre PFS, OS och ORR jamfort
[7, 8] ter, global, fas Ill- | kapecitabin, HER2-negativ me- | med TPC.

studie eribulin, tastaserad brost-

gemcitabin) cancer. mPES

Patienterna ran- SG: 5,5 man

domiserades 1:1 268 patienter fick | TPC: 4,0 man

till SG eller TPC SG och 249 pati- HR: 0,65; p=0,00031

(kapecitabin, enter fick TPC.

vinorelbin, mOS

gemcitabin eller SG: 14,5 mén

eribulin). TPC: 11,2 man

HR: 0,79; p=0,0133

Primart effekt-

matt: PFS ORR

Sekundart effekt- SG: 21%

matt: OS TPC: 14%

OR: 1,66, p=0,027

EVER-132-002 | Randomiserad, Kemoterapi N=331 asiatiska Numerisk fordel for patienter med
(NCT04639986) | 6ppen, multicen- | (vinorelbin, patienter med HR- | SG jamfort med TPC hos patien-

ter, asiatisk fas kapecitabin, positiv, HER2-ne- | ter som tidigare behandlats med

I1l-studie eribulin, gativ metasta- CDKA4/6i.

gemcitabin) serad brost-

mPFES

SG: 4,1 man
TPC: 2,8 man
HR: 0,56

mOS

SG: 21,1 man
TPC: 12,3 man
HR: 0,50

ORR
SG: 17,3%
TPC:7,5%

Meta-analys av
TROPICS-02
och EVER-132-
002

SG visade statistisk signifikant
battre PFS, OS och ORR jamfort
med TPC i patienter som tidigare
behandlats med CDKA4/6i.

mPES

SG: 4,7 man
TPC: 3,7 man
HR: 0,64

mOS

SG: 15,4 man
TPC: 11,5 man
HR: 0,73

ORR

SG: 20%

TPC: 13%

OR: 1,63; p=0,006

Forkortningar: n: antal; (m)PFS: (median) progressionsfri éverlevnad; (m)OS: (median) total dverlevnad; ORR: ob-
jektiv responsfrekvens; HR: hasardkvot; i: inhibitor (hdmmare); SG: sacituzumabgovitekan: OR: oddsration; TPC:

provarens val av kemoterapi.
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TROPICS-02

Metod

Patienter som inkluderades i studien var 18 ar eller dldre (man eller kvinna) med histologiskt
bekriaftad HR-positiv, HER2-negativ icke-resektabel lokalt avancerad eller metastaserad
brostcancer vars sjukdom har fortskridit efter féljande i ndgot sammanhang: CDK4/6 ham-
mare, endokrin behandling och taxan; patienterna hade fatt minst tva tidigare kemoterapier i
metastaserat sammanhang (av vilka en kunde vara i neoadjuvant eller adjuvant ssmmanhang
om progression eller aterfall intraffade inom 12 ménader efter avslutad kemoterapi). Prestat-
ionsformaga och funktionsstatus <1 enligt skalan Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG-PS) och adekvat njur-, lever och benmargsfunktion var 6vriga inklusionskriterier for
studien. Patienter som nyligen behandlats med topoisomeras 1 hammare eller patienter med
endast bensjukdom, aktiv kronisk inflammatorisk tarmsjukdom och kiand tarmobstruktion i
anamnesen, kinda anamneser av instabil angina, hjartinfarkt eller hjartsvikt eller aktiv hepatit
B- eller C-infektion uteslots ur studien.

Patienterna randomiserades oppet 1:1 till antingen sacituzumabgovitekan (SG) 1omg/kg som
en intravenos infusion dag 1 och 8 i en 21-dagars cykel (n=272) eller provarens val av kemote-
rapi (TPC; n= 271). Provarens val av kemoterapi utgjordes av intravends eribulin (n = 130) (1,4
mg/m2 [Nordamerika] eller 1,23 mg/m2 [Europa]) pa dag 1 eller 8 av en 21-dagars cykel, intra-
venos vinorelbin (n = 63) (25 mg/m2) pa dag 1 av varje vecka, intravenos gemcitabin (n=56)
(800 till 1200 mg/m?2) pa dag 1, 8 och 15 av en 28-dagars cykel eller peroral kapecitabin (n=22).
1000—-1250 mg/m?2 tva ganger dagligen dag 1 till 14 av en 21-dagars cykel. Behandling skedde
fram till sjukdomsprogression bedomd av lokal provare enligt RECIST3, till oacceptabel toxi-
citet eller tills annat kriterium uppfylldes for studieavbrott. Behandling efter sjukdomspro-
gression tillats om provaren bedomde det som fordelaktigt for patienten.

Randomiseringen stratifierades pa basen av tidigare antal erhallna kemoterapibehandlingar
for metastaserad sjukdom (2 mot 3—4 tidigare behandlingar) visceral metastas4 (ja/nej) och
endokrin behandling i det metastaserade sammanhanget under minst sex manader (ja/nej).

Primart effektmatt i TROPiCS-02 var progressionsfri 6verlevnad (PFS) bedéomd av en obero-
ende och blindad central granskningskommitté (BICR5) enligt RECIST v1.1. Sekundira effekt-
maétt var bland annat total 6verlevnad (OS), total responsfrekvens (ORR), responsduration
(DOR), Klinisk nyttofrekvens (CBR; komplett respons [CR] + partiell respons [PR] + stabil
sjukdom > 6 manader) enligt BICR och patientrapporterat utfall och biverkningar. Explorato-
riskt effektmatt var patientrapporterat utfall matt med olika livskvalitetsenkiter.

Tumorerna utviarderades var sjitte vecka i 54 veckor och darefter var 12e vecka fram till pro-
gression.

Patientkarakteristikan och biverkningar baseras pa resultat fran interimsanalysen (juli 2022)
[9] och pa resultat fran den forsta databrytpunkten januari 2022 [10, 11]. Alla andra resultat
ar fran databrytpunkten december 2022 [12].

Resultat

Mellan maj 2019 och april 2021 inkluderades 543 patienter till studien fran 91 olika centra i
Nordamerika (USA och Kanada) och Europa (Storbritannien, Frankrike, Spanien, Italien,
Tyskland, Belgien och Nederlinderna). Av de som randomiserades var det totalt 268 patienter
(99%) som fick SG och 249 patienter (92%) som fick kemoterapi (48% eribulin, 23% vinorel-
bin, 21% gemcitabin och 8% kapecitabin). Av de 26 patienter som var randomiserade men inte

3 RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors = ett standardiserat sétt att méta tumorstorlek pa radiologiska bilder
med vilket man kan bedéma hur vl en cancerpatient svarar pa behandling

4 Visceral metastaser involverar metastaser i mjukdelar som inovlverar lever, lungor, binjurar, bukhinna, lungsécken, hjarna och
dura.

5 BICR: blinded independent central review
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fick behandling var det 16 patienter som drog tillbaka sitt medgivande (1 for Trodelvy och 15
for kemoterapi).

En oversikt av resultaten fran TROPiCS-02 visas i tabell 3 nedan.

Baslinjekarakteristika

Studiepopulationens medianalder var 56 ar (intervall 27—86 ar) och 26 procent av patienterna
var 65 ar eller aldre. Nastan alla patienter var kvinnor (99%). Majoriteten av patienterna var
vita (67%), fyra procent var svarta, tre procent var asiater och 26 procent var av okiand ras.
Patienterna fick i genomsnitt sju (intervall 3 till 17) tidigare behandlingar i alla sammanhang
och tre (intervall: o till 8) tidigare kemoterapiregimer i det metastaserade sammanhanget.
Cirka 42 procent av patienterna hade tva tidigare kemoterapiregimer for metastaserad sjuk-
dom jamfort med 58 procent av patienterna som hade tre till fyra tidigare kemoterapiregimer.
De flesta patienter fick endokrin behandling i det metastaserade sammanhanget i > 6 manader
(86%). Patienterna hade en ECOG-PS pa 0 (44%) eller 1 (56%). Nittiofem procent av patien-
terna hade viscerala metastaser; 4,6 procent av patienterna hade stabila forbehandlade hjarn-
metastaser. Baslinjekarakteristikan fran databrytpunkt januari 2022 sammanfattas i bilaga 1.

Progressionsfri overlevnad (PFS)

Det primara effektmattet i TROPiCS-02, PFS enligt BICR, definierades som tiden fran rando-
misering till forsta observerade sjukdomsprogression enligt RECIST v1.1 eller d6d oavsett or-
sak. Vid databrytpunkten december 2022 var median uppfoljningstid 12,8 manader. Vid
aktuell databrytpunkt var data for PFS mogna. 180 (66,2%) och 170 (72,7%) av patienterna
hade progredierat eller dott efter behandling med SG respektive TPC. Median PFS var 5,5 méa-
nader (95% KI 4,2—7,0) for SG och 4,0 manader (95% KI 3,1—4,4) for TPC. Hasardkvot (HR),
sannolikheten for att en viss handelse skall intréaffa vid en viss tidpunkt, var 0,65 (95% KI 0,53—
0,81; p=0,0001; figur 2). Kaplan-Meier estimat for 18 manader var 14,4 procent (95% KI 9,1—
20,8) for SG och 4,7 procent (95% KI 1,3—11,6) for TPC (figur 2, tabell 2). Subgruppsanalys av
PFS vid databrytpunkten januari 2022 redovisas i figur 3 [10]. En nagot numerart battre PFS
sdgs hos patienter med SG som hade progredierat snabbt (inom 12 manader) pa behandling
med CDK4/6 hammare (HR 0,59; 95% KI 0,44—0,78) jamfort med patienter som progredierat
langsammare (mer dn 12 méanader) pa behandling med CDK4/6 hammare (HR 0,77; 95% KI
0,54—1,10; figur 3).

Figur 2. Kaplan-Meier-kurva for progressionsfri dverlevnad (PFS) enligt BICR).

100 SG: Median (95% CI) = 55(4.2,69)
TPC: Median (95% CI) = 40(30.44)
90 W Hazard Ratio (95% Cl) = 0.653(0.526,0.812)

P-value

0.0001

Progression-Free Survival Probability (%)
8
)

Time (months)
No. of Patients Still at Risk (Events)
SG mwo 148 (86) 82(12n 48 (149) 27(164) 170700 13072 6(176) e 20180 2(180) 1(180) 0(180)
TPC @ 109 (96) 42(144) 18 (160) 7 (168) 30169) 10170 1070 1070) 1000 1070 00170

Forkortningar: CL: konfidensintervall; SG: sacituzumabgovitekan; TPC: prévarens val av kemoterapi.
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Figur 3. Subgruppsanalys for progressionsfri dverlevnad (PFS) enligt BICR.

PFS
Median Months (95% CI|
Subgroup Sacituzumab govitecan Chemotherapy HR (95% CI)
Overall (N = 543) 554210 7.0) 40127104.4) o | 0.66 (05210 0.82)
Visceral Metastasis i
Yas (n=517| 55{42t07.00 40(13.1t0 4.4) e | 0.66 (0.53 t0 0.83)
No {n - 26| 9.14{1.2 10 NE) 5.6 11.6 to NE) ——— 0.78 (0.25 10 2.40)
Endocrine Therapy In The Metastatic Setting |
For = 6 Months '
Yes (n = 469| 56(44t074 41131104.4) o | 0.6 (0.48 to 0.78)
No {n = 74} 39(251058 3511.6t07.7) —— 1.13(0.61 10 2.07)
Age Group |
< 65 yaars (n = 403) 55411069 41120t0 4.4) ——, 0.69 (0.53 10 0.89)
= 65 years (n = 140} 67421000 3611.7t06.6) ——, 0.58 (0.38 10 0.93)
Race i
White (n = 362) 53(42107.0) 421320104.5) —.— | 0.6€ (0.51 10 0.86)
Non-white (n = 42) 3.1(1.51085) 401410 89) 0—%—0—0 1.23 (0.55 10 2.75)
ECOG Performance Status :
0in=242) 57421085 41127 106.7) ——' 0.6 (0.44 10 0.86)
1in = 301) 50140171 4012810 44) o—t 0.70 (0.53 10 0.94)
Geographic Region -
North America (n = 229) 5541t 7.1 40123t0 d4.4) ——i 0.72 (05110 1.02)
Europe {n = 314} 55411083 4112810 4.6) —— | 0.62 (0.46 10 0.82)
Prior CDK Inhibitor Duration )
= 12 months {n = 327} 60461083 40128to 4.4) —— : 0.58 (0.44 10 0.78)
> 12 months (n = 208) 4433t07.00 4212710 6.6) —— 0.77 (0.54 to 1.10)
Investigator Choice Of Chemotherapy i
Eribulin (n = 130) 55(4.2107.0) 441401058) |-.—|: 0.71(0.55100.93)
Capecitabine (n = 22) 55421070 56(1.6t064) —— 0.91(053 to 1.57)
Gemcitabine (n < 56| 55(42t7.0) 4311.7t08.8) —— 0.83 (0.54 t0 1.28)
Vinoralbing {n = 63| 55421 7.0) 15114t019) —e— | 0.32(0.22 10 0.47)
Early Relapse -
Yes (n = 42) 5.81(2.7 1a NE) 14121017 —8— ; 0.10 (0.04 10 0.28)
No {n - 488} 55(42107.0 42134t054) - 0.72 (0.57 10 0.91)
No. of Prior Chemotherapy In Matastatic Setting |
=2(n=233) 571421083 4.21281t05.5) —— | 0.62 (0.45 10 0.85)
23(n=310) 53401069 371270 d4.4) l—.—" 0.70 (0.52 t0 0.95)
T T T T t T T T T
0.06256 0.125 025 05 1 2 4 & 16
Sacituzumab govitecan better Chemotherapy better

Note: HRs presented in subgroup analyses are unadjusted.

Early relapse is defined as relapse to metastatic disease within one year of the end of (neo)adjuvant ChT. Subjects without
ChT in the (neo)adjuvant setting are not considered as early relapse.

Abbreviations: CDK: cyclin-dependent kinase, Cl: Confidence interval, ECOG: Eastem Cooperative Group performance, HR:
Hazard ratio, NE: not evaluable, PFS: Progression free survival, SG: sacituzumab govitecan/Trodelvy®

Total overlevnad (OS)

Total 6verlevnad definierades som tiden fran randomisering till d6d oavsett orsak. Vid data-
brytpunkten december 2022, var OS data fran TROPiCS-02 mogna. Antal rapporterade hin-
delser var 214 (78,7%) och 224 (82,7%) for SG respektive TPC. Median OS var 14,5 manader
(95% KI 13.0—16.0) for SG och 11,2 manader (95% KI 10,2—12,6) for TPC. HR var 0,79 (95%
KI 0,65-0,95; p=0,0133). Kaplan-Meier estimat vid 24 manader var 25,7 procent (95% KI:
20.5—31.2), for SG och 21,1 procent (95% KI: 16.3—26.3) for TPC (figur 4, tabell 3). Subgrupp-
sanalys for OS redovisas i figur 5 [9]. En nagot numeréart battre OS ségs hos patienter med SG
som hade progredierat snabbt (inom 12 manader) pa behandling med CDK4/6 himmare
(15,3 manader jamfort med 10,5 ménader [HR 0,67; 95% KI 0,53—0,85]) jamfort med patien-
ter som progredierat langsammare (mer dn 12 ménader) pa behandling med CDK4/6 ham-
mare (14,4 manader jamfort med 11,7 ménader [HR 0,98; 95% KI 0,72-1,33]).
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Figur 4. Kaplan-Meier-kurvor for total éverlevnad (OS).

100 4 SG: Median (95% Cl) = 14.5(13.0,16.0)
TPC:  Median (95% CI) = 11.2(102,126)
90 v, Hazard Ratio (35% CI) = 0.788 (0.652, 0.952)
P-value = 00133
80 4
—_
£ 70
=
=
8 601
=
% 50 - Censoring Time: —8— 5G --¥--TPC
2 .
z -
a
s
& ]
20 4
10 e AT S
0 T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Time (months)
No. of Patients Still at Risk (Events)
5G 272(0) 253(17) 223 (45) 200 (68) 163 (105) 130 (138) 105 (163) 71(184) 52(196) 33 (204) 19(209) 13211) 1213 0(214)
TPC 270 251(16) 199 (66) 167 (97) 124 (140) 96 (166) 82(180) 66 (193) 46 (206) 27 (14) 15220) 7(224) 1(224) 0(224)

Forkortningar: CL: konfidensintervall; SG: sacituzumabgovitekan; TPC: provarens val av kemoterapi.

Figur 5. Subgruppsanalys av OS.

SG Pe Im L
Overall (N = 543) 14.5 (13.0-16.0) 11.2 (10.2-12.6) — 0.80 (0.66-0.96)
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<65 (n « 40) 4.1 (12.7-16.4) 1.7 (10.4-13.3) —— 0.80 (0.65-1.00)
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0in=241) 17,6 (14.2-20.2) 13.5 (10.6-18.2) P ) 0.78 (0.58-1.0%)
14n=30) 13,2 111.5-15.3) 10.4 (8.8-11.7) —— 0.77 (0.60-0.98)
Prior COK4/6i duration i
s 12 ma in=327) 15.3 (13.117.0) 0.5 (9.5.12.4) —— | 0.67 (0.53.0.8%)
> 12 mo in = 208) 14.4 (11.8-17.1) 1.7 110.3-16.8) e 0.96 (0.72-1.33)

0.25 05 1 2 4

Note: HRs presented in subgroup analyses are unadjusted.

Abbreviations: CDK: cyclin-dependent kinase, Cl: Confidence interval, ECOG: Eastern Cooperative Group, ET: endocrine
therapy, HR: Hazard ratio, mBC: metastatic breast cancer, NE: not evaluable, PFS: Progression free survival, SG:
sacituzumab govitecan/Trodelvy®, TPC: Treatment of physician’s choice

Behandlingsrespons enligt BICR

Responsfrekvens (ORR) definierades som andelen patienter med ett partiellt eller komplett
svar enligt BICR och RECIST v1,1. Responsdurationen (DOR) enligt BICR och prévare defini-
erades som tiden fran forsta noterade respons i form av CR eller PR till progression eller dod,
vilken som skedde forst. Patienter som inte progredierat eller avlidit efter respons censurera-
des. Klinisk nyttofrekvens (CBR®) definierades som andelen patienter som hade bista totala
responsfrekvens av CR, PR eller stabil sjukdom (SD; 6 manader eller langre efter randomise-
ring). Resultaten for ORR, DOR och CBR sammanfattas i tabell 2 [12].

6 CBR: clinical benefit rate
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Tabell 2. Oversikt av resultat fér behandlingsrespons i TROPICS-02.

Sacituzumabgovitekan (SG) TPC
n=272 n=271
Total responsfrekvens (ORR), n (%) 58 (21) 38 (14)
Oddsratio 1,66
p-véarde 0,027
Bésta totala respons, n (%)
CR 2 () 1(<1)
PR 56 (21) 37 (14)
SD 142 (52) 106 (39)
SD =6 months 34 (13) 22 (8)
PD 58 (21) 76 (28)
Ej faststalld 15 (6) 51 (19)
CBR, % (95% K1) 92 (34) 60 (22)
Oddsratio 1,80
p-vérde 0,0025
Responsduration (DOR) manader, median 8,1 5,6
(95% KI) (6,7-8,9) (3,8-7,9)

Forkortningar: n: antal; Kl: konfidensintervall; PFS: progressionsfri 6verlevnad; OS: total éverlevnad; KM: Kaplan-
Meieer; ORR: total respnsfrekvens; CR: komplett respons; PR: partiell respons; SD: stabil sjukdom; PD: progressiv
sjukdom; CBR: klinisk nyttofrekven; DOR: responsduration. Kélla: [12]

Effekt baserad pa Trop-2 uttryck

Post-hoc analyser genomfordes for att utvardera total 6verlevnad hos personer med ett hogre
respektive lagre uttryck av Trop-2. Personerna grupperades baserat pa Trop-2 uttryck dar en
poang pa under 100 indikerade lagt Trop-2 uttryck och poéang pé 100 eller 6ver indikerade hogt
Trop-2 uttryck. I populationen med lagt uttryck var median OS 14,9 manader (95% KI: 12,7—
18,1) for personer som behandlats med SG och 11,3 ménader (95% KI: 10,0—13,3) for patienter
som behandlats med TPC (HR: 0,78; 95% KI: 0,57—1,06). I populationen med hogt Trop-2
uttryck var median OS 14,4 manader (95% KI: 12,7—17,0) for SG och 11,2 manader (95% KI:
9,9—12,7) for TPC (HR: 0,82; 95% KI: 0,63—1,08: figur 6) [12].

Figur 6. Total 6verlevnad baserat pa hogt eller lagt uttryck av Trop-2.
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Abbrevations: SG, Sacituzamab govitecan/Trodelvy®; TPC, treatment of physician’s choice; OS, Overall survival

Livskvalitet

Livskvaliteten for patienter i TROPiCS-02 undersoktes med olika livskvalitetsenkiter (EORTC
QLQ-C307, EQ-5D-5L8). Patienter som behandlats med SG upplevde battre fysisk funktion,
samt hade langre tid till forsta sjukdomsforsamring eller dod jamfort med patienter med TPC.
Median tid till sjukdomsforsamring enligt enkit for allmén hélsa var 4,3 manader (95% KI 3,1—
5,7) med SG och 3,0 manader (95% KI 2,2—3,9) for TPC (HR: 0,75; 95% KI, 0,61-0,92; p =
0,006).

7 EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Version 3.0 (
8 EQ-5D-5L: the European Quality of Life (EuroQOL) enkat
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Biverkningar i TROPICS-02

Biverkningsbilden i TROPiCS-02 var liknande den som visats tidigare for SG. Vid databryt-
punkten juli 2022 (n=517) resulterade behandlingsrelaterade biverkningar av SG till att sex
personer avled (2%). Sex procent av patienterna med SG och fyra procent med TPC upplevde
biverkningar som ledde till studieavbrott. I SG-armen fick 66 procent av patienterna biverk-
ningar som ledde till f6rdrojning av behandling och 34 procent som ledde till dosreduktion.
Alla patienter i studien upplevde minst en biverkan. De vanligaste biverkningarna med SG i
TROPiCS-02 var neutropeni, diarré, illamaende, svaghet, alopecia och anemi. De vanligaste
grad 3 eller 4 biverkningar var neutropeni, diarré, leukopeni, anemi, febril neutropeni och
trotthet.

EVER-132-002

Metod

Patienter som inkluderades i studien var 18 ar eller dldre (man eller kvinna) med histologiskt
bekriaftad HR-positiv, HER2-negativ icke-resektabel lokalt avancerad eller metastaserad
brostcancer. Patienterna skulle vara refraktéra eller fatt aterfall efter minst tvd men inte fler
an fyra tidigare systemiska kemoterapibehandlingar, samt ska tidigare ha behandlats med en
eller flera taxaner, och en eller flera endokrina behandlingar. Patienter som tidigare behand-
lats med toopisomeras I himmare exkluderades fran studien.

Patienter som inkluderats i studien randomiserades 1:1 till aningen SG eller TPC enligt beskriv-
ningen ovan for TROPiCS-02. Randomiseringen stratifierades baserat pa antal tidigare kemo-
terapier for metastatisk sjukdom (2 eller 3/4), viscerala metastaser (ja/nej) och tidigare
behandling med CDK4/6 hammare for metastatisk sjukdom (ja/nej). Behandling skedde fram
till sjukdomsprogression bedomd av lokal provare enligt RECIST version 1.1, till oacceptabel
toxicitet eller tills annat kriterium uppfylldes for studieavbrott.

Primart effektmatt i EVER-132-002 var PFS bedomd av BICR enligt RECIST v1.1. Sekundira
effektmaétt var som beskrivet ovan f6r TROPiCS-02.

Databrytpunkten for den forsta analysen var 30 april 2023 (april 2023) med en medianupp-
foljningstid pa 13,4 manader (spann: 0,1—28,7).

Resultat

Mellan november 2020 och december 2022 inkluderades 331 patienter till studien fran 91 olika
centra i Asien (Kina, Sydkorea och Taiwan). 166 patienter randomiserades till SG och 165 pa-
tienter randomiserades till kemoterapi. Av de som randomiserades var det totalt 165 patienter
som fick SG och 164 patienter fick kemoterapi (79% eribulin, 8% vinorelbin, 6% gemcitabin
och 7% kapecitabin).

I underlaget redovisas resultat for patienter som tidigare behandlats med CDK4/6 hammare
da dessa enligt foretaget mest motsvarar den svenska patientpopulationen aktuell for behand-
ling med Trodelvy och ar den patientpopulation som foretaget har anvint sig av i den hilsoe-
konomiska analysen. For en sammanfattning av resultaten frin EVER-132-002 se tabell 3
nedan. For resultat for totala patientpopulationen se bilaga 1.

Baslinjekarakteristika

Av de patienter som inkluderades i studien var det ungefar hilften (49%) som tidigare behand-
lats med CDK4/6 himmare. For dessa patienter var medianaldern for de som fick SG 51 ar och
50 ar for de som fick TPC. De flesta patienterna hade viscerala metastaser (88% for SG och
89% for TPC) och hade fatt endokrin behandling for metastaserad sjukdom i minst sex méana-
der (86% for SG och 88% for TPC). Patienterna hade fatt i median tva tidigare behandlingar
med kemoterapi for metastatisk sjukdom. Baslinjekarakteristika for patienter som tidigare be-
handlats med CDK4/6 hammare sammanfattas i bilaga 2.
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Progressionsfri 6verlevnad (PFS)

Det primira effektméttet i EVER-132-002 studien var PFS enligt BICR. For patienter som ti-
digare behandlats med CDK4/6 hammare var median PFS 4,1 manader (95% KI 2,9—5,6) for
SG och 2,8 manader (95% KI 1,5—4,1) for TPC (HR: 0,56, [95% KI 0,39—0,81]). For patienter
som progredierat snabbt (inom 12 manader) pa behandling med CDK4/6 himmare var PFS
4,2 manader for patienter med SG jamfort med 2,8 manader for TPC (HR 0,52; 95% KI 0,34—
0,81; figur 7). For patienter som progredierat l1angsammare (mer dn 12 manader) pa behand-
ling med CDK4/6 hammare var PFS 2,9 méanader for patienter med SG jamfoért med 2,8 ma-
nader for TPC (HR 0,69; 95% KI 0,35—1,34; figur 7). PFS for hela patientpopulationen
redovisas i bilaga 1.

Figur 7. Subgruppsanalys av PFS i EVER-132-002.
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Mote: HRs presented in subgroup analyses are from an unstratified Cox regression analysis.
Abbreviations: CDK: cyclin-dependent kinase, Cl: Confidence interval, HR: Hazard ratio, PFS: Progression free survival, SG:
sacituzumab govitecan/Trodelvy®, TPC: Treatment of physician's choice

Total overlevnad (OS)

For patienter som tidigare behandlats med CDK4/6 himmare var median OS 21,1 manader
(14,9-NE) for SG och 12,3 méanader (95% KI 10,8—17,0) for TPC (HR 0,50 [95% KI 0,31—0,80]).
For patienter som progredierat snabbt (inom 12 méanader) pa behandling med CDK4/6 hiam-
mare var OS 21,1 ménader for patienter med SG jamfort med 12,3 ménader for TPC (HR 0,44;
95% KI 0,25-0,75; figur 8). For patienter som progredierat langsammare (mer dn 12 manader)
pé behandling med CDK4/6 hammare var OS ej uppnadd for patienter med SG jamfort med
14,9 manader for patienter med TPC (HR 0,75; 95% KI 0,32—1,75; figur 8). Median OS for hela
patientpopulationen redovisas i bilaga 1.
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Figur 8. Subgruppsanalys av OS i EVER-132-002.
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Note: HRs presented in subgroup analyses are from an unstratified Cox regression analysis.

Biverkningar i EVER-132-002

Median behandlingstid var 5,1 manader (intervall 0,03—24,9) ménader fér SG och 2,3 mana-
der (intervall 0,03—22,3) for TPC. Patienterna hade behandlats med SG i medel 6,4 manader
och patienterna fick i medel 8,2 behandlingscykler (intervall 1,0—35,0). Sdkerhetspopulat-
ionen inkluderade alla patienter som hade fatt minst en dos SG (n=165) och TPC (n=164). De
vanligaste behandlingsrelaterade biverkningar av grad tre eller hgre med en incidens av mer
an fem procent var neutropeni, leukopeni, anemi, diarré och trétthet. Biverkningar av grad tre
och hogre rapporterades i 79 procent i SG-armen och 68 procent i TPC-armen. De vanligaste
allvarliga biverkningar var neutropenia, febril neutropenia, leukopenia och diarré.

Livskvalitet

Livskvaliteten for patienter i EVER-132-002 undersoktes med olika livskvalitetsenkiter
(EORTC QLQ-C309, EQ-5D-5L* och PRO-CTCAE).. Resultaten visade statistiskt icke-signifi-
kant fordel for SG jamfort med TPC avseende fysisk aktivitet, allmén hélsa, smarta och trotthet.

TROPiICS-02 och EVER-132-002

Effekt och sidkerhet av SG jamfort med TPC har utvarderats i tva fas-III randomiserade kliniska
studier, TROPiCS-02 som var en global studie och EVER-132-002 som genomférdes i Asien.
Bada studierna inkluderade patienter med hormonreceptor positiv, HER2- metastatiskt brost-
cancer som progredierat efter minst tvd men inte fler dn fyra tidigare kemoterapier. Tidigare
behandling med CDK4/6 hammare var ett obligatoriskt inklusionskriterium i TROPiCS-02,
men inte i EVER-132-002. EVER-132-002 inkluderade nagot yngre patienter an TROPiCS-
002, inkluderade flera patienter med ECOG-PS 1 och patienterna hade generellt kortare tid
fran detekterad metastatiskt sjukdom till randomisering i studie. For att utvirdera effekten av
SG jamfort med TPC i en storre patientpopulation har foretaget anvint sig av meta-analys av

9 EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Version 3.0 (

10 EQ-5D-5L: the European Quality of Life (EuroQOL) enkét

11 PRO-CTCAE: undersoker minskad aptit, illam&ende, kriakning, forstoppning, diarre, buksmarta, andfaddhet, hérférlust och
trotthet.
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TROPiCS-02 och EVER-132-002 [13]. Initiala heterogenitetstest genomfordes for att visa att
studierna var tillrackligt lika for att kunna poolas ihop. Effektmétt som analyserades var PFS,
OS, ORR, CBR och livskvalitet. Analyserna baserades pa béade totala patientpopulationen
(CDK4/6 naiva+erfarna patienter) och pa endast patienter som tidigare behandlats med
CDK4/6 hammare. I aktuellt underlag redovisas endast resultat for patienter som tidigare be-
handlats med CDK4/6 himmare.

Resultat
For en overblick av resultaten fran meta-analysen (poolade resultat frain TROPiCS-02 och
EVER-132-002) se tabell 3 nedan.

Progressionsfri overlevnad (PFS)

For patienter som tidigare behandlats med CDK4/6 hammare var median PFS 4,7 méanader
(95% KI 4,1—5,7) for SG och 3,6 manader (95% KI 2,8—4,2) for TPC (HR: 0,64, 95% KI 0,53—
0,77: p <0,001: figur 9). For patienter som progredierat snabbt (inom 12 ménader) pa behand-
lats med CDK4/6 hammare var median PFS [---] manader (95% KI [----- 1 for SG och 3,2 ma-
nader (95% KI [------ D for TPC (HR: [----], 95% KI [ 1: pl D.

Figur 9. Kaplan-Meier kurvor for progressionsfri 6verlevnad av poolade resultat frin TROPICS-02 och
EVER-132-002.
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Forkortningar: SG: sacituzumabgovitekan; TPC: prévarens val av behandling.

Total overlevnad (OS)

For patienter som tidigare behandlats med CDK4/6 hammare var median OS 15,4 manader
(95% KI 14,0—-17,0) for SG och 11,5 ménader (95% KI 10,6—12,9) for TPC (HR 0,73 [95% KI
0,62-0,87: p <0,001: figur 10]). For patienter som progredierat snabbt (inom 12 ménader) pa
behandling med CDK4/6 hammare var median OS [---] manader (95% KI [---------- 1 for SG
och [----] manader (95% KI [------- 1) for TPC (HR: [----], 95% KI [ 1: pl D.
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Figur 10. Kaplan-Meier kurvor for total 6verlevnad av poolade resultat fran TROPICS-02 och EVER-
132-002.
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Forkortningar: SG: sacituzumabgovitekan; TPC: prévarens val av behandling.

Behandlingsrespons

Total responsfrekvens var 20 procent med SG och 13 procent med TPC (responskvot 1,63 [95%
KI 1,15—2,3: p=0,006]). Responsdurationen var 7,4 manader i median (95% KI 6,5-8,6) for
SG och 5,2 manader (95% KI 3,8—7,5) for TPC. Den kliniska nyttofrekvensen var 34 procent
for SG och 19 procent for TPC (responskvot 1,76 [95% KI 1,36—2,27: p <0,001]).

Livskvalitet

Behandling med SG visade generellt bittre livskvalitet avseende bland annat fysisk och emot-
ionell funktion, trotthet, smarta och andfaddhet jamfért med TPC. Patienter som behandlats
med SG visade samre utfall avseende bland annat diarré, illamaende och krakningar jamfort
med patienter som behandlats med TPC.
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Tabell 3. Oversikt av TROPICS-02-, EVER-132-002- och meta-analys av TROPiICs-02 och EVER-132-

002.

TROPICS-02 EVER-132-002 (subgrupp Meta-analys (TROPiICS-
med CDK4/6 hammare) 02 + EVER-132-002)
Median uppfdljningstid Median uppf6ljningstid 13,4
12,8 manader manader
SG TPC SG TPC SG | TPC
Primart effektmatt
PFS median manader 55 4,0 4,1 2,8 4,7 3,6
(95% KI) (4,2-6,9) (3,0-4,4) (2,9-5,6) (1,5-4,1) (4,1-5,7) (2,8-4,2)
HR 0,65 0,56 0,64
(95% KI) (0,53-0,81) (0,39-0,81) (0,53-0,77)
p-varde 0,0001 0,001
Sekundart effektmatt
OS median ménader 14,5 11,2 21,1 12,3 15,4 11,5
(95% KI) (13,0-16,0) (10,2-12,6) (14,9-NE) (10,8-17,0) (14,0-17,0) | (10,6-12,9)
HR 0,79 0,50 0,73
(95% Kl) (0,65-0,95) (0,31-0,80) (0,62-0,87)
p-varde 0,0133 0,001
ORR, % 21 14 17,3 75 20 13
OR (95% KiI) 1,66 1,63 (1,15-2,30)
p-varde 0,027 0,006
DOR median manader 8,1 5,6 7.4 5.2
(95% Kl) (6,7-8,9) (3,8-7,9) (6,5-8,6) (3,8-7,5)
Kvot (95% KiI) 1,63 (1,15-2,3)
p-varde 0,006
CBR % 34 22 35 10 34 19
Kvot (95% KI) 1,76 (1,36-2,27)
p-varde 0,001

Forkortningar: SG: sacituzumabgovitekan; TPC: prévarens val av behandling; PFS: progressionsfri 6verlevnad; OS:
total dverlevnad; HR: hasardkvot; ORR: objektiv responsfrekvens; OR: oddskvot; DOR: responsduration; CBR:
klinisk nyttofrekvens; Kl: konfidensintervall.

TLV:s diskussion

Det europeiska marknadsgodkannandet baseras pa TROPiCS-02 vilken utvéarderar effekt och
sdkerhet av SG jamfort med TPC hos patienter med metastatisk HR-positiv, HER2-negativ
brostcancer. Alla patienter som inkluderats i studien har tidigare behandlats med CDK4/6-
hdmmare, endokrin behandling, taxan och minst tvad men inte fler 4n fyra tidigare kemotera-
pier for metastatisk sjukdom. Enligt EMA var den 6ppna studiedesignen av TROPiCS-02 ac-
ceptabel dd man i TPC-armen kunde vilja mellan flera olika kemoterapier. EMA noterar i sin
utvirdering att behandling med taxan var ett krav for att inkluderas i studien medan antra-
cykliner inte var det, vilket EMA anser ar ett relevant behandlingsalternativ for aktuell pati-
entpopulation. EMA anser dock att risken for underbehandling av kontrollgruppen ar
begrinsad [6].

Resultaten i TROPiCS-02 visar statistiskt signifikant fordel for SG jamfort med TPC avseende
PFS, OS och ORR. De flesta subgruppsanalyser visade langre median PFS och OS och hogre
ORR for SG jamfort med TPC. Patienter utan viscerala metastaser uppvisades battre overlev-
nad med TPC jamfort med SG, men da patientantalet ar litet ar det svart att dra ndgra kon-
kreta slutsatser av dessa subgruppsanalyser enligt EMA. Patienter med SG upplevde battre
livskvalitet jamfort med TPC, men dd TROPiCS-02 var en 6ppen studie och en del data sak-
nades ar resultaten avseende livskvalitet forknippade med osidkerheter. Vidare anser EMA att
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effektresultaten av SG foreslar ett visst samband med Trop-2 uttryck men att man utifran
studieresultaten inte kan uttala sig om vid vilken uttrycksniva av Trop-2 patienterna inte har
nytta av lakemedlet.

I TROPiCS-02 utgjordes TPC-armen av eribulin (48%), vinorelbin (23%), gemcitabin (21%)
och kapecitabin (8%). Varierande effektresultat erholls med de individuella terapierna.
Samst behandlingseffekt erholl patienter som behandlats med vinorelbin medan bast effekt
erholls med kapecitabin. Enligt EMA erholls ingen effektfordel med SG jamfért med bara ka-
pecitabin. Dock menar EMA i sin utviardering att det ar svart att dra nagra sakra konklus-
ioner avseende behandlingsresultatet av kapecitabin pa grund av litet patientmaterial [6].

Avseende baslinjekarakterisktika anser EMA att en viss selektion mot en friskare patientpo-
pulation har skett. EMA anser att man har inkluderat patienter som har metastaserat langt
innan randomisering (median pa cirka 4 ar) samt inkluderat fa patienter med hjairnmetasta-
ser eller patienter som ar 75 ar eller dldre [6]. Detta innebar att effektresultaten avseende
dessa patienter ar osakra. Biverkningsprofilen for den dldre populationen ar osidker men re-
sultaten pekar pa lagre tolerans for lakemedlet och fler biverkningar. Lag andel av morka pa-
tienter ansags av EMA som en stor nackdel givet att manga av dessa patienter har en
genetiskt 6kad risk for biverkningar [6].

Sammanfattningsvis anser EMA att effektférdelarna med Trodelvy i TROPiCS-02 air kliniskt
relevanta och att fordelarna 6verviager nackdelarna som ges av de 6kade biverkningarna jam-
fort med kemoterapi i den 6vergripande studiepopulationen.

Effekt och sakerhet av SG jamfort med TPC hos patienter med metastatisk HR-positiv, HER2-
negativ brostcancer har dven utvarderats i EVER-132-002. I EVER-132-002 inkluderades end-
ast asiatiska patienter (Kina, Sydkorea och Taiwan). I underlaget till TLV har foretaget valt att
gora en meta-analys av TROPiCS-02 och EVER-132-002 for att utvardera effekt och sikerhet
av SG jamfort med TPC i en storre patientpopulation for att darigenom kunna gora den basta
uppskattningen av effekt och kostnad. Patienterna hade liknande karakteristika i de bada stu-
dierna, bortsett fran att alla patienterna i TROPiCS-02 hade fatt CDK4/6 hammare innan in-
klusion men endast hilften i EVER-32-002, och att de flesta patienterna i TROPiCS-02 var
icke-asiater medan alla i EVER-132-002 var asiater. Foretaget anger att det inte finns anled-
ning till att man inte skulle kunna gora en meta-analys pa dessa tva studier baserat pa patient-
populationerna i studierna. Foretaget anger att det inte finns nagon omfattande metabolisk
nedbrytning av SG via de vanliga enzymerna som ofta ansvarar for variationen i likemedels-
metabolism mellan olika etniska grupper. Vidare menar foretaget att studier pa asiatiska pati-
enter (EVER-132-001; [14]) och icke-asiatiska patienter (ASCENT [15]) med tidigare
behandlad trippelnegativ metastatisk brostcancer visar att asiatiska och icke-asiatiska patien-
ter svarar lika pa SG.

TLV anser att det inte finns skal till att ifrdgasatta meta-analysen baserat pa inkluderande pa-
tientpopulationer och anser att den kan vara representativ for en svensk patientpopulation.
Ytterligare skillnader mellan de inkluderande patientpopulationerna i de tva studierna var att
patienterna i EVER-132-002 var nagot yngre adn patienterna i TROPiCS-002, inkluderade flera
patienter med ECOG-PS 1 och patienterna hade generellt kortare tid fran detekterad metasta-
tisk sjukdom till randomisering i studie. For att visa att studierna var tillrackligt lika for en
meta-analys av resultaten har foretaget genomfort initiala heterogenitetstest. Resultaten av
meta-analysen visar, liksom de enskilda studierna, att patienter som behandlats med SG har
langre PFS och OS jamfort med patienter som behandlats med TPC. Sammantaget visar resul-
taten med SG forbattrad halsorelaterad livskvalitet jamfort med kemoterapi, bortsett fran vissa
biverkningar. TLV bedomer att graden av osdkerhet i den kliniska evidensen ar 1ag, baserat pa
att analyserna baseras pa tva randomiserade, direkt jamforande, fas-I11 kliniska studier.

Sedan februari 2024 rekommenderar NT-radet att Enhertu som monoterapi bor anvandas vid
behandling av vuxna patienter med icke-resektabel eller metastaserad HER2-14g brostcancer
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som tidigare fatt kemoterapi for metastaserad sjukdom. Baserat pad NT-radets rekommendat-
ioner och utlatanden fran TLV:s kliniska expert bedomer TLV att Enhertu (trastuzumab-
deruxtekan) utgor ett relevant jamforelsealternativ till Trodelvy for en andel patienter som ar
aktuella for behandling med Trodelvy. Foretaget har valt att avsta frdn att komma in med un-
derlag i vilket man jamfor effekt och kostnad av Trodelvy med Enhertu. Foretaget motiverar
sitt beslut med att det endast ar ett fatal patienter for vilka det kan bli aktuellt att vélja behand-
ling mellan Enhertu och Trodelvy och anser att det inte ar relevant med en sddan jamforelse.
Vidare menar foretaget att da det saknas direkt jamforande studier mellan dessa tva lakemed-
len blir en indirekt jamforelse mellan lidkemedlen begransad och forknippad med stora osédker-
heter baserat pa skillnader i studierna och dirmed inte meningsfull. TLV kan darfor, utifrén
det befintliga underlaget, inte bedoma den relativa effekten av SG jamfort med trastuzumab-
deruxtekan for patienter med HER2-1ag metastaserad brostcancer. Utifran aktuellt underlag
kan TLV inte heller bedoma behandlingseffekten av Trodelvy {6ljt av behandling med Enhertu,
da de kliniska studierna som aktuell utvardering utgar ifran baserades pa rddande behand-
lingsrekommendationer som inte inkluderar Enhertu som ett tidigare behandlingsalternativ.
Enligt TLV:s kliniska expert ar det mest troligt att det inte blir ndgon skillnad i behandlingsef-
fekt mellan patienter som ar Enhertu naiva och som tidigare har fatt Enhertu men att det kan
finnas en liten teoretisk risk for resistensutveckling pa Enhertu som da kan paverka andra ef-
terfoljande antikroppscytostatikakonjugerande likemedel (sdsom SG), vilket ocksa diskuteras
av EMA i utvirderingen av Trodelvy [6]. Foretaget menar att det finns studier som visar att
utfallet av behandling inte paverkas av ordningsfoljden av likemedlen [16].

TLV:s bedomning: TLV bedomer att behandling med sacituzumabgovitekan (Trodelvy) ger
en statistiskt signifikant kliniskt relevant langre progressionsfri 6verlevnad och total 6verlev-
nad jamfort med provarens val av kemoterapi vid behandling av vuxna patienter som ingar i
aktuell patientgrupp. Dock rader osidkerhet kring hur lange Trodelvys effektfordel med avse-
ende pa total overlevnad kvarstar 6ver tid. Enligt TLV motsvarar patientpopulationen i ana-
lysen svenska patienter som kan komma att behandlas med Trodelvy. TLV bedémer att
osidkerheten avseende den kliniska effekten dr 1ag, d& den relativa effekten baseras pa poolad
analys av tva randomiserade, direkt jaimforande, fas ITI-kliniska studier.

TLV har inte kunnat bedoma den relativa effekten av Trodelvy jamfort med Enhertu eftersom
foretaget inte har kommit in med underlag som mgjliggor en sddan utvardering. TLV har inte
heller kunnat utvardera den relativa effekten av Trodelvy jamfort med relevant jamforelseal-
ternativ efter behandling med Enhertu da underlag for sidan jamforelse saknas.
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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 bestér av tre halsotillstdnd, se figur 11 nedan. Samtliga patienter startar i det pro-
gressionsfria tillstindet dar de antas erhalla behandling med Trodelvy eller TPC (lakarens val
av kemoterapi). Patienterna i modellen avbryter behandling vid oacceptabla biverkningar eller
progression. Patienter som har progredierat forflyttar sig till det progredierade tillstdndet dar
de erhéller efterfoljande behandling. Patienterna kan dven nar som helst avlida.

Patienternas genomsnittsalder vid behandlingsstart ar 56 ar i enlighet med medeléldern for
péaborjad behandling hos europeiska patienter i TROPiCS-02. Kostnader och hélsoeffekter dis-
konteras med en arlig diskonteringsranta om tre procent och foretaget antar en livstidshori-
sont motsvarande maximalt 25 ar i sina berdkningar. Lingden p& en cykel i modellen
motsvarar en vecka och halveykelkorrigering tillimpas.

Figur 11. Foretagets halsoekonomiska modell

Progression
Free

Progressed

Abbreviations: OS: overall survival; PFS: progression-free survival.

TLV:s bedomning: Mot bakgrund av att TLV:s kliniska expert uppskattar att den forvantade
medianaldern for patienter aktuella for behandling med Trodelvy i Sverige ar 60 ar bedomer
TLV att foretagets modellerade 6verlevnad sannolikt dr ndgot hogre an vad som kan komma
att observeras i klinisk praxis. Detta di en hogre alder generellt sett medfor en simre prognos
efter diagnos av metastatisk brostcancer eftersom farre patienter ar i skick for flera linjers be-
handling med kemoterapi eller antikropps-cytostatika-konjugat.

7.2 Effektméatt
7.2.1 Klinisk effekt

Kliniska data i den héilsoekonomiska modellen baseras pa poolade studieresultat fran TRO-
PiCS-02 (datauttag 1 december 2022, medianuppféljningstid 13 ménader) och EVER-132-002
(datauttag 30 april 2023, medianuppfoljningstid 13 ménader). Kliniska data fran EVER-132-
002 inkluderar endast patienter som tidigare har behandlats med CDK4/6-hdmmare (se av-
snitt 6.1).

7.2.2 Klinisk effekt

De viktigaste effektmétten i foretagets halsoekonomiska modell dr progressionsfri 6verlevnad
(PFS) och total 6verlevnad (OS). Eftersom modellens tidshorisont (25 ar) 6éverskrider uppfolj-
ningstiden fran de kliniska studierna som ligger till grund for effektuppskattningarna har f6-
retaget extrapolerat sina data.
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Foretaget tillampar en one-piece-metod, vilket betyder att extrapolerade data anvands redan
fran inledande modellcykel. KM-data extrapoleras separat i Trodelvy- respektive TPC-armen.
Val av extrapoleringsfordelning baseras pa statistisk passform till KM-estimaten utifran AIC-
varden samt klinisk rimlighet utifrdn hasardernas utveckling relativt vad som observerats i
TROPiCS-02 och EVER-132-002.

For PFS tillaimpas en log-normalfordelning i bdda behandlingsarmarna. For OS tillimpas en
log-logistisk fordelning i bAda behandlingsarmarna.

Foretagets modellering av PFS och OS redovisas i figur 12 och 13 nedan.

Figur 12. KM-estimat och extrapolerad PFS i foretagets grundscenario

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

Figur 13. KM-estimat och extrapolerad OS i foretagets grundscenario

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

TLV:s diskussion

Extrapolering av PES

Vid databrytpunkten hade nast intill samtliga patienter i bada behandlingsarmarna progredi-
erat eller avlidit. Valet av extrapoleringsférdelning for PFS har en liten inverkan pa kostnaden
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per QALY. Log-normalférdelningen uppvisar bra statistisk passform till KM-estimaten i bada
behandlingsarmarna och tillimpas i TLV:s grundscenario.

Extrapolering av OS

Vid databrytpunkten hade 6ver 80 procent av patienterna i bada behandlingsarmarna avlidit.
Valet av extrapoleringsfordelning for OS har dock en stor inverkan pa kostnaden per QALY.
Den log-logistiska-, generaliserade gamma- och gammafordelningen uppvisar bast statistisk
passform till KM-estimaten.

I KM-estimaten fran TROPiCS-02 observeras i Trodelvy-armen en hasard som forst tilltar och
som efter 20 manader borjar avta. I TPC-armen observeras en hasard som forst tilltar och som
efter 28 manader borjar avta. I KM-estimaten frdn EVER-132-002 observeras hasarder som
forst tilltar och som efter 15 méanader borjar avta i bada behandlingsarmarna.

Gammafordelningen genererar OS-kurvor som medfor att samtliga patienter i bdda behand-
lingsarmarna har avlidit efter cirka sex ar. Hasarderna ar svagt tilltagande, vilket inte ar i linje
med vad som observeras i studierna. Den generaliserade gamma-fordelningen genererar OS-
kurvor som konvergerar efter tre ar. Med anledning av detta bedomer TLV att den log-logist-
iska fordelningen, som genererar avtagande hasarder och anvénds i foretagets grundscenario,
ar den bast lampade.

Med den log-logistiska fordelningen antas sex procent av patienterna i TPC-armen vara vid liv
efter fyra ar. TLV:s kliniska expert poidngterar att patienter aktuella for behandling har endo-
krinresistenta tumorer och valdigt fa forvantas svara pa behandling med kemoterapi eftersom
de har fatt minst tva tidigare linjers behandling mot metastatisk sjukdom. Experten uppskattar
att de flesta patienter (cirka 95 procent) har avlidit efter fyra ar.

Med den log-logistiska fordelningen antas elva och fem procent av patienterna i Trodelvy-ar-
men vara vid liv efter fyra respektive sex ar. Enligt TLV:s kliniska expert ar det svart att esti-
mera forvantad overlevnad hos patienter som erhaller Trodelvy. Foretagets skattning bygger,
enligt experten, pa hypotesen om att det finns en liten grupp patienter som har en langvarig
overlevnadsvinst av behandlingen. Sa kan vara fallet, men experten bedomer det mer sannolikt
att 6verlevnadskurvorna konvergerar efter ytterligare négot ar av uppféljning i de kliniska stu-
dierna.

Fran cirka ett och ett halvt ar 6verskattar foretagets modellering OS i Trodelvy-armen, jamfort
med vad som observeras i KM-estimaten. Modelleringen 6verskattar dven OS i TPC-armen
men detta sker forst efter mer 4n tva ar. Efter 30 manader var endast 15 av 351 patienter i TPC-
armen at-risk och KM-estimaten frdn denna tidpunkt ar darfor att betrakta som mindre till-
forlitliga (se figur 10). Vidare genererar den log-logistiska fordelningen en lagre mortalitetsrisk
for patienter i Trodelvy-armen dn i TPC-armen under cirka sju ar. Vid tidpunkten har samtliga
patienter i bida behandlingsarmarna avbrutit behandling och progredierat.

I TLV:s grundscenario antas mortalitetsrisken for patienterna i Trodelvy-armen motsvara den
i TPC-armen efter ett och ett halvt ar. Vid tidpunkten ar 10 procent av patienterna i Trodelvy-
armen progressionsfria och nist intill samtliga patienter har avbrutit behandlingen (se avsnitt
7.3.1). Justeringen innebir dven att modelleringen i Trodelvy-armen far en béattre passform till
KM-estimaten, se figur 14 nedan.
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Figur 14. KM-estimat och extrapolerad OS i TLV:s grundscenario

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

TLV:s bedomning: TLV bedomer foretagets modellering av PFS som rimlig.

Trots mogna KM-data ar foretagets skattning av langsiktig OS hos patienter som erhéller Tro-
delvy forenad med vissa osdkerheter. Fran cirka ett och ett halvt ar 6verskattar foretagets mo-
dellering OS i Trodelvy-armen, jamfort med vad som observeras i KM-estimaten. Vidare antar
foretaget en lagre mortalitetsrisk for patienter i Trodelvy-armen dn i TPC-armen under cirka
sju ar, trots att nist intill samtliga patienter har avbrutit behandling efter ett och ett halvt ar.
Mot bakgrund av detta och utlatande fran TLV:s kliniska expert antas mortalitetsrisken i Tro-
delvy-armen motsvara den i TPC-armen efter ett och ett halvt ar i TLV:s grundscenario.

TLV redovisar en kanslighetsanalys dar mortalitetsrisken i Trodelvy-armen antas motsvara
den i TPC-armen efter tva ar. TLV redovisar aven en kinslighetsanalys dar OS extrapoleras
med en gammafordelning.

7.2.3 Halsorelaterad livskvalitet

Inom ramen for TROPiCS-02 och EVER-132-002 har information om patienternas livskvalitet
samlats in med hjilp av EQ-5D-5L-formulér (databrytpunkt december 2022 respektive april
2023). Foretaget har omvandlat data till EQ-5D-3L med hjilp av en metod av Hernandez-
Alava et al [17]. En linjar regression, baserad pa poolade studiedata, har anvénts for att skatta
hur livskvalitet paverkas av behandling och progressionsstatus. Regressionen generar foljande
funktion:

Nyttovikt = 0,7433 + 0,0475 * Trodelvy + 0,0354 « TPC

“Trodelvy” och "TPC” dr dummy-variabler som antar virdet 1 f6r en progressionsfri patient
som erhaller eller har erhallit respektive behandling. Enligt foretaget ar det rimligt att anta att
progressionsfria patienter i Trodelvy- och TPC-armen har olika livskvalitet d& virdena fran
den linjdra regressionen var statistiskt signifikanta. Da nyttovikterna i det progressionsfria till-
stdndet ar behandlingsspecifika gors inga avdrag for livskvalitetsforluster till foljd av biverk-
ningar i foretagets grundscenario.

Nyttovikterna som foretaget tillampar i sitt grundscenario presenteras i tabell 4.
Tabell 4. Nyttovikter i féretagets grundscenario

Hélsostadie Nyttovikt

Progressionsfri sjukdom, Trodelvy [-]
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Progressionsfri sjukdom, TPC [-]

Progredierad sjukdom [--]

TLV:s diskussion

Osikerheten i skattningarna minskar till foljd av att halsorelaterad livskvalitet har uppmatts i
TROPiCS-02 och EVER-132-002. Hilsorelaterad livskvalitet var ett sekundart effektmatt i
béada studierna. I foretagets metaanalys av poolade studiedata var median TTD (time to dete-
rioration) i EORTC QLQ-C3o0 for allmén hélsa statistiskt signifikant béttre for Trodelvy jamfort
med TPC. Aven for domanen trotthet, fysisk funktion, emotionell funktion, smarta och dyspné
observerades en statistiskt signifikant skillnad till fordel for Trodelvy-armen. For doméanen di-
arré och illamaende/krakningar observerades en statistiskt signifikant skillnad till fordel for
TPC-armen. Det finns risk att bias foreligger i skattningarna av livskvalitet, di studierna var
oppna och patienterna sdledes var medvetna om vilken behandling de erholl.

Foretaget har dven inkommit med tillstandsspecifika nyttovikter, baserade pa uppmitt livs-
kvalitet i TROPiCS-02 och EVER-132-002. Dessa uppgar till [--] i progressionsfritt tillstind
respektive [--] i progredierat tillstdnd (inklusive avdrag for biverkningar). Nyttovikterna ar
mojligen négot hoga. Skattad livskvalitet hos normalbefolkningen i motsvarande dlder som
genomsnittspatienten i foretagets modell uppgar till 0,82 [18]. Enligt TLV:s kliniska expert
mar patienter som behandlas alternativt har behandlats med Trodelvy eller TPC generellt sett
mycket saimre dn normalbefolkningen. Patienterna har en spridd brostcancer och har redan
erhéllit flera linjers behandling.

TLV:s bedomning: I TLV:s grundscenario tillimpas tillstindsspecifika nyttovikter med av-
drag for biverkningar. Nyttovikterna ar mojligen att betrakta som hoga. TLV redovisar darfor
en kinslighetsanalys dar de tillstindsspecifika nyttovikterna sinks med fem respektive 10 pro-
cent. TLV redovisar dven en kinslighetsanalys med nyttovikterna i foretagets grundscenario.

7.3 Kostnader

7.3.1 Lakemedelskostnader

I tabell 5 nedan redovisas de lakemedel och forpackningar som ar inkluderade i foretagets hal-
soekonomiska analys. Priserna for eribulin, vinorelbin (infusionsvatska) och pegylerad liposo-
mal doxorubicin baseras pa upphandlade priser i Region Stockholm-Gotland [19]. Priserna for
vinorelbin (kapsel) och kapecitabin dr himtade fran TLV:s prisdatabas och periodens vara-
systemet.

Tabell 5. Ldkemedelspriser

Lakemedel Beredningsform Styrka Forpacknings- Pris
storlek

Trodelvy _PuIVt_er tll I.<'oncentrat tl 200 mg 1st 9 710 kr
infusionsvétska

Eribulin Injektionsvatska 0,88 mg 1st 3 150 kr

20 mg 468,25 kr

Kapsel 30 mg 668,25 kr

Vinorelbin 80 mg 1st 1621,25 kr
Koncentrat tl 500 mg 2023 kr
infusionsvétska

Kapecitabin Tablett 150 mg 60 st 49,25 kr
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Pegylerad

liposomal

doxorubicin*
* Inkluderas endast i TLV:s grundscenario

Koncentrat till

infusionsvétska 20 mg 1st 1287 kr

Trodelvy har ett avtalat pris som omfattas av sekretess. Detta innebar att den reella kostnaden
for lakemedlet ar lagre dn vad som redovisas i tabellen ovan. I avsnitt 8.2.4 presenterar TLV
kostnaden per QALY vid olika prisnivaer av Trodelvy.

I poolade studiedata fran TROPiCS-02 och EVER-132-002 observerades en relativ dosintensi-
tet om [--] procent for Trodelvy, [--] procent for eribulin, [--] procent for vinorelbin samt [--]
procent for kapecitabin. Baserat pa utlatande fran klinisk expert antar dock foretaget att relativ
dosintensitet uppgar till 80 procent for samtliga behandlingar.

I enlighet med studieprotokollen i TROPiCS-02 och EVER-132-002 kunde patienter som upp-
levde biverkningar hoppa over eller skjuta upp en dos av Trodelvy eller TPC. Dosuppehéll
("dose delay”) har av foretaget berdknats som det genomsnittliga forhallandet mellan det fak-
tiska antalet infusioner som en patient fick och det totala antalet infusioner enligt protokoll
under behandlingsperioden. For pegylerad liposomal doxorubicin berdknas dosuppehall som
ett genomsnitt av dosuppehall for 6vriga behandlingar.

I tabell 6 aterfinns likemedelskostnader per patient och behandlingscykel i foretagets grund-
scenario. I berdkningarna har féretaget utgatt fran en patient som viger 66,5 kilo och har en
kroppsyta pé 1,71 m?, baserat pa europeiska patienter i TROPiCS-02. Foretaget antar ingen
vialdelning, vilket innebar att kostnader for 6verblivet 1ikemedel som kasseras ingr.

Tabell 6. Ladkemedelskostnad per patient och behandlingscykel i féretagets grundscenario

Andel av Kostnad per

rekommenderad patient och Andel patienter pa
dos inkl. RDI och behandlingscykel behandling
dosuppehall (vid underhéllsdosering)

Rekommenderad
Behandling dos enl.
produktresumé

Trodelvy

10 mg/kg kropps-
vikt dag 1 resp.
dag 8i 21 dagars-
cykler

Trodelvy [--1% [--] kr 100%

TPC

1,23 mg/m? dag 1
resp. dag 821 da- | [--] % [--] kr 60%

Eribulin
garscykler

25mg/m? dag 1i7 [--] kr 15%

Vinorelbin (IV) dagarscykler

60 mg/m? dag 1i7
dagarscykler (cykel | [--] %
Vinorelbin (oral) 1-3), darefter 80 [--] kr 15%
mg/m? dag 1i 7
dagarscykler

1 125 mg/m? 2
ganger dagligen
dag 1-14i21
dagarscykler

Kapecitabin [--] % [--] kr 10%

Pegylerad liposomal |40 mg/m? dag 1 i

- -- 0
doxorubicin* 28 dagarscykler [--]% [--]kr 0%

* Inkluderas endast i TLV:s grundscenario

Behandlingsduration
Behandlingsduration i bdda behandlingsarmarna baseras pa poolade KM-data 6ver TTD fran
TROPiCS-02 och EVER-132-002. D4 data var fullstindiga menar foretaget att flera
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extrapoleringsfordelningar uppvisar bra statistisk passform till KM-estimaten. En exponenti-
alfordelning tillampas i foretagets grundscenario, se figur 15 nedan.

Figur 15. KM-estimat och extrapolerad TTD i féretagets grundscenario

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

TLV:s diskussion

Enligt TLV:s kliniska expert ar de vanligaste alternativen av TPC i svensk klinisk praxis vinorel-
bin, kapecitabin, eribulin och pegylerad liposomal doxorubicin. Experten uppskattar att cirka
20 procent av patienterna fér respektive behandling medan 20 procent fir annan behandling,
vilket kan vara annan cytostatika (paklitaxel, docetaxel och karboplatin). Aven trastuzumab
deruxtecan (Enhertu) kan vara ett alternativ.

Kapecitabin och vinorelbin (oral) ingar i periodens vara-systemet. TLV utgar fran ett genom-
snittligt forsiljningspris for den produkt som &r periodens vara de tre senaste ménaderna
(april-juni).=2

Vinorelbin (IV), eribulin och pegylerad liposomal doxorubicin upphandlas regionalt. TLV ut-
gar fran genomsnittspriser baserade pa faktisk forsaljning.:3 I enlighet med produktresumén
antar TLV en dosering om 40 mg/m? for pegylerad liposomal doxorubicin [20].

TLV:s kliniska expert menar att dosuppehall forekommer vid anvindning av Trodelvy i svensk
klinisk praxis. Det dr dock vanligare att man enbart sinker dosen pa likemedlet. Den relativa
dosintensitet och dosuppehall som uppmatts i studierna ligger till grund for effektuppskatt-
ningarna och bor séledes aven ligga till grund for berakning av kostnader i den hélsoekono-
miska analysen. I TLV:s grundscenario tillimpas relativ dosintensitet baserad pa poolade
studiedata frdn TROPiCS-02 och EVER-132-002. For pegylerad liposomal doxorubicin berak-
nas relativ dosintensitet som ett genomsnitt av relativ dosintensitet for 6vriga behandlingar ([-
-] procent).

TLV:s bedomning: I TLV:s grundscenario antas korgen av TPC besté av vinorelbin, ka-
pecitabin, eribulin och pegylerad liposomal doxorubicin med 25 procent vardera. Korgens
sammansittning baseras pa utlatande fran TLV:s kliniska expert.

I TLV:s grundscenario tillimpas relativ dosintensitet baserad pa poolade studiedata fran
TROPiCS-02 och EVER-132-002. Med hédnsyn tagen till dosuppehall uppgar andel av

12 Kapecitabin (150 mg): 175 kronor. Vinorelbin (20 mg): 419 kronor. Vinorelbin (30 mg): 617 kronor. Vinorelbin (80 mg): 1533
kronor.
13 Vinorelbin IV: 265 kronor. Eribulin: 3155 kronor. Pegylerad liposomal doxorubicin 2 159 kronor
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rekommenderad dos i TLV:s grundscenario till [--] procent for Trodelvy, [--] procent for eri-
bulin, [--] procent for vinorelbin, [--] procent for kapecitabin respektive [--] procent for
pegylerad liposomal doxorubicin. For att illustrera hur olika antaganden om dosering paver-
kar resultatet redovisar TLV kanslighetsanalyser dar dosuppehéll och relativ dosintensitet va-
rieras.

KM-data over TTD ar fullstindiga och exponentialférdelningen som tillampas av foretaget
uppvisar bra statistisk passform till KM-estimaten. TLV bedomer foretagets modellering av
TTD som rimlig.

7.3.2 Vardkostnader och resursutnyttjande

Administreringskostnader

Foretaget tillampar en administreringskostnad om 8 599 kronor for intravenos administre-
ring, med hanvisning till Sodra sjukvardsregionens prislista fran 2024. Dosuppehall paverkar
antalet administreringar av Trodelvy och TPC (se avsnitt 3.2.1).

Sammedicinering

I TROPiCS-02 behandlades 35,4 procent av patienterna i Trodelvy-armen och 21,7 procent av
patienterna i TPC-armen med G-CSF.# Likemedelskostnader for G-CSF inkluderas i mo-
dellen. Behandling med G-CSF antas inte medfora nidgon ytterligare administreringskostnad.

Vardbesok och monitorering

Foretagets analys inkluderar kostnader for vardbesok och monitorering. Kostnader for vard-
besok och monitorering baseras pa Sodra sjukvardsregionens prislista fran 2024 samt prislis-
tor fran Region Skine, Region Blekinge, Sodra Halland och Kronoberg. Antal vardbesok per ar
baseras pa utlatande fran foretagets kliniska expert och redovisas i tabell 7 nedan.

Tabell 7. Vardbesok och monitorering i féretagets grundscenario, antal besok per ar

Vardbesok Progrrr(ca)zsgﬁlr;/sfri, Progrgrs;ci:onsfri, Progredierad
Besok hos onkolog 6 6 6

Skiktrontgen 0,50 0,50 0,50
Blodcellsrékning 2,90 2,90 1,50

Test av leverfunktion 2,90 1,50 1,50

Test av njurfunktion 2,90 1,50 1,50

EKG 0,18 0,25 0

Totala kostnader per ar | ;) ggg ¢ 41 974 kr 32 158 kr
(odiskonterat)

Efterfoljande likemedelsbehandling

Kostnader for efterféljande ldkemedelsbehandling inkluderas i modellen. Valet av efterfol-
jande behandlingar, andel patienter som erhaller dessa samt behandlingsldngd baseras pa
TROPiCS-02. Foretagets antaganden redovisas i tabell 8 nedan. Andelen patienter i respektive
behandlingsarm summerar till mer dn 100 procent. Detta beror pa att en patient kan antas
erhélla flera efterféljande behandlingar.

Tabell 8. Efterfoljande lakemedelsbehandling i féretagets grundscenario

Efterfoljande Andel patienter Behandlingslangd (veckor)

14 G-CSF: granulocyte-colony stimulationg factor; en tillvixtfaktor med vilken stamceller snabbt bildas i benmérgen for att sedan
sldppas ut i blodbanan. Ges for att minska varaktigheten och svarighetsgraden av neutropeni (brist pa granulocyter).
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e g Trodelvy TPC Trodelvy TPC
Eribulin 29% 8,1% 23,7 23,0
Kapecitabin 6,9% 4,5% 35,5 40,6
Vinorelbin 13,1% 16,2% 11,2 15,9
Paklitaxel 10,8% 10,1% 18,5 23,4
Carboplatin 6,2% 7,7% 9,3 13,5
Gemcitabin 14,3% 8,9% 18,8 22,0
gcfﬁfﬁgﬁfkn i 6,9% 6,1% 15,3 25,0
Doxorubicin 17,4% 16,2% 20,9 17,0
Cyklofosfamid 5% 6,9% 8,0 20,9
Trodelvy 0% 6,9% N/A 35,5
Alpelisib + fulvestrant | 3,5% 2,0% 26,3 11,6
gg’il:bogic(’j;am'd * 1,9% 3,2% 14,8 27,7
Etoposid 1,5% 4,5% 7,2 15,6
E)‘(’:ﬂg:;ﬁ * 2,7% 4,0% 18,1 25,7
'kF;?lstuzumab deruxte- 1,9% 3.2% 30,4 34.6

7.3.3 Ovriga direkta kostnader

Foretagets analys inkluderar kostnader for vard kopplad till biverkningar. Resultatet paverkas
marginellt av justeringar i dessa kostnader varpa TLV inte har bedomt huruvida de ar rimliga
eller ej.

Foretaget antar en engangskostnad om 110 575 kronor?s f6r palliativ vard oavsett behandling
och hénvisar till TLV:s utredning av Kadcyla (dnr 611/2019).

7.3.4 Indirekta kostnader
Indirekta kostnader inkluderas inte i foretagets grundscenario.

TLV:s diskussion

Administreringskostnad

Forsta infusionen av Trodelvy ska administreras under en period pa tre timmar. Efterféljande
infusioner administreras under en period pa en till tvd timmar om tidigare infusioner har to-
lererats [21]. Eribulin administreras under tva till fem minuter [22]. Vinorelbin administreras
under maximalt 30 minuter [23]. Pegylerad liposomal doxorubicin administreras under en
timme [24]. Med anledning av detta anser TLV det rimligt att tillimpa en hogre administre-
ringskostnad for infusion av Trodelvy och pegylerad liposomal doxorubicin jamfért med eri-
bulin och vinorelbin.

Sammedicinering

Enligt TLV:s kliniska expert dr det ovanligt att anvinda G-CSF vid administrering vid de ldke-
medel som ingar i TPC. Lakemedelskostnaden for G-CSF ar dock mycket 1ag och antagandet
har saledes en marginell paverkan péa resultatet i modellen.

Vardbesok och monitorering

TLV:s kliniska expert anser att foretagets skattning av antalet besok hos onkolog i progress-
ionsfritt tillstdnd ar rimlig. Skiktrontgen kan forvintas tre till fyra ganger per ar. Blodprover
kontrolleras infor varje cykel av kemoterapi, det vill sdga var tredje vecka, och EKG gors bara i

15 Kostnaden ar inflationsjusterad till 2024 ars prisniva.
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undantagsfall. Efter progress beror antalet vardbesok pa huruvida patienten byter till en annan
aktiv behandling eller endast far palliativ vard. Experten uppskattar att antalet vardbesok i
progredierat tillstind kan forvantas vara cirka halften s ménga som i progressionsfritt till-
stand.

Efterfoljande likemedelsbehandling

Enligt TLV:s kliniska expert kommer val av efterféljande behandling for den enskilda patien-
ten bero pa vilka likemedel patienten har erhéllit i tidigare behandlingslinjer. Experten anser
att foretagets antaganden generellt sett ar rimliga, men framhaller att vissa av behandlingarna
mycket sillan eller aldrig anvands i Sverige. I TLV:s grundscenario justeras antaganden om
efterfoljande behandling i enlighet med utlatande fran klinisk expert. Se tabell 9 nedan.

Tabell 9. Efterféljande Iakemedelsbehandling i TLV:s grundscenario

Efterfoljande Belcdlind
ST Trodelvy TPC
Eribulin 20% 16,25%
Kapecitabin 20% 16,25%
Vinorelbin 20% 16,25%
Paklitaxel 5% 6,25%
Carboplatin 5% 6,25%
Pegylerad liposomal doxorubicin | 20% 16,25%
Trastuzumab deruxtekan 5% 11,25%
Alpelisib + fulvestrant 5% 11,25%

TLV:s bedomning: For administrering av eribulin och vinorelbin tillimpar TLV en halverad
administreringskostnad (4 300 kronor). Detta antagande ar i enlighet med TLV:s tidigare hal-
soekonomiska bedomning av Trodelvy (dnr 3631/2021).

I TLV:s grundscenario justeras antaganden om vardbesok, val av efterfoljande behandlingar
samt andel patienter som erhaller dessa i enlighet med utlatande fran TLV:s kliniska expert.
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8 Resultat av halsoekonomisk analys

8.1 FOretagets grundscenario

8.1.1

Antaganden i féretagets grundscenario

e TPC ar en korg bestdende av 60 procent eribulin, 30 procent vinorelbin och 10 procent

kapecitabin.

e OS extrapoleras med en log-logistisk fordelning.

e Nyttovikterna antas vara behandlingsspecifika i progressionsfritt halsotillstdnd, med
nagot hogre livskvalitet for patienterna i Trodelvy-armen.
e Andel av rekommenderad dos enligt produktresumén uppgar till 71,9 procent for Tro-

delvy.
8.1.2 Resultatet i foretagets grundscenario
Tabell 10. Resultat i foretagets grundscenario
Trodelvy TPC Okning/minskning
Lakemedelskostnad 459 711 kr 45 639 kr 414 072 kr
Administreringskostnader 129 460 kr 64 960 kr 64 500 kr
Ovriga vardkostnader 276 634 kr 294 070 kr -17 436 kr
Kostnader, totalt ’ 865 805 kr 404 669 kr 461 135 kr
Progressionsfria levnadséar (odiskonterat) 0,72 0,44 0,28
Levnadsar (odiskonterat) 2,09 1,58 0,51
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYS) 1,49 1,13 0,36
Kostnad per vunnet levnadsar 1 015 002 kr
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsar 1295 855 kr
8.1.3 Foretagets kanslighetsanalyser
Tabell 11. Foretagets kanslighetsanalyser
Parameter | Grundscenario Kanslighetsanalys Kostnad/QALY
Grundscenario 1 295 855 kr
5ar 1678 616 kr
10 ar 1412611 kr
Tidshorisont 25 ar 15 ar 1 342 148 kr
20 &r 1311 797 kr
30 &r 1286 528 kr
. . 5% 1370431 kr
0,
Diskontering 3% 3% kostnader, 0% effekt 1161 102 kr
Fordelning av lakemedel i TPC- Utlatande frén Klinisk expert TROPICS-02 och EVER- 1273 128 kr
armen 132-002
Weibull 1310 734 kr
Log-logistisk 1286 607 kr
. N . Exponential 1314174 kr
Extrapoleringsfordelning, PFS Log-normal Generaliserad gamma 1290 970 kr
Gompertz 1316 593 kr
Gamma 1309 144 kr
Log-normal 1091 107 kr
Weibull 2 004 205 kr
Extrapoleringsfordelning, OS Log-logistisk Exponential 1 505 683 kr
Generaliserad gamma 2 274 488 kr
Gompertz 2 283 525 kr
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Gamma

1799 016 kr

Tillstandsspecifika inklusive

CDK4/6 hammare

CDK4/6 hammare (12 ma-
nader)

Nyttovikter Behandlingsspecifika avdrag for biverkningar 1314 964 kr
Vialdelning 0% 50% 1209 734 kr
RDI Utlatande fran klinisk expert | TROPiCS-02 1447 737 kr
Genomsnittsalder vid 56 &r 63 ar 1 295 890 kr
behandlingsstart
Subgruppen patienter som

Samtliga patienter som er- progredierat snabbt pé tidi-

Analyserad patientgrupp hallit behandling med gare behandling med 926 932 kr

8.2 TLV:s grundscenario

8.2.1 Viktiga antaganden i TLV:s grundscenario:

e TPC ar en korg bestdende av vinorelbin, kapecitabin, eribulin och pegylerad liposomal
doxorubicin med 25 procent vardera.
e Mortalitetsrisken i Trodelvy-armen antas motsvara den i TPC-armen efter ett och ett

halvt ar.

e Tillstdndsspecifika nyttovikter med avdrag for biverkningar tillampas.
e Andel av rekommenderad dos uppgar till [--] procent for Trodelvy.
e Antaganden om vardbesok, val av efterfoljande behandlingar samt andel patienter som

erhéller dessa justeras i enlighet med utlatande fran TLV:s kliniska expert.

8.2.2 Resultateti TLV:s grundscenario
Tabell 12. Resultat i TLV:s grundscenario

Trodelvy TPC Okning/minskning
Lakemedelskostnad 525 519 kr 34 071 kr 491 448 kr
Administreringskostnader 129 460 kr 24 330 kr 105 130 kr
Ovriga vardkostnader 211 681kr 250 636 kr -38 955 kr
Kostnader, totalt ‘ 866 660 kr 309 037 kr 557 623 kr
Progressionsfria levnadséar (odiskonterat) 0,72 0,44 0,28
Levnadsar (odiskonterat) 1,94 1,58 0,36
Kvalitetsjusterade levnadsar (QALYs) 1,40 1,14 0,26
Kostnad per vunnet levnadsar 1 687 698 kr
Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsér 2161 377 kr

8.2.3 TLV:s kanslighetsanalyser

TLV:s kinslighetsanalyser redovisas i tabell 13 nedan. TLV undersoker i kinslighetsanalyser
hur kostnaden per vunnet QALY péaverkas nar samma mortalitetsrisk antas i bAda armarna
forst efter tva ar samt nar OS extrapoleras med en gammafordelning (tabell 13 och bilaga 3).
Dessa kanslighetsanalyser illustrerar att antaganden om relativ effekt, med avseende pa total
overlevnad, har viss paverkan pa kostnaden per vunnet QALY.

Aven behandlingskostnaden for Trodelvy, som beror pa antaganden om dosering, och skatt-
ning av livskvalitet hos patienterna ar av betydelse for resultatet (tabell 13).
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Enligt foretagets 6nskemal presenterar TLV en kinslighetsanalys dar analyserad patientgrupp
endast utgors av patienter som progredierat snabbt pa tidigare behandling med CDK4/6 ham-
mare (<12 méanader). Kostnaden per vunnet QALY uppgar till cirka 1,7 miljoner kronor for
denna subgrupp. Enligt foretaget ar denna kinslighetsanalys av betydelse. Hos subgruppen
patienter som progredierat snabbt (inom 12 manader) pa behandling med CDK4/6-hammare
sags en nagot forbattrad OS och PFS for Trodelvy, jamfort med hos samtliga CDK 4/6-behand-
lade patienter frain TROPiCS-02 och EVER-132-002. OS HR i subgruppen uppgick till [--]
(95% KI [--]-[--]). OS HR for samtliga CDK4/6-behandlade patienter uppgick till 0,73 (95%
KI 0,62-0,87), se dven avsnitt 6.1.

Tabell 13. TLV:s kdnslighetsanalyser

CDK4/6 hammare

CDK4/6 hammare (£12 ma-
nader)

Parameter | Grundscenario | Kanslighetsanalys Kostnad/QALY
Grundscenario 2161 377 kr
. . 0% 2 004 610 kr
0,
Diskontering 3% 5% 2 256 874 kr
Log-logistisk, HR=1 ar 2 1902 537 kr
Extrapolering av OS Log-logistisk, HR=1 &r 1,5
Gamma 2 254 904 kr
-5%
PFS: [--] 2273 894 kr
PD: [--]
TillstAndsspecifika inkl. av- | -10%
. drag for biverkningar PFS: [--] 2 402 184 kr
Nyttovikter PES: [--] PD: [--]
PD: [--] Foretagets grundscenario
PFS Trodelvy: [--]
PFS TPC: [--] 2116 651 kr
PD: [--]

. . . Poolad RDI fran TROPICS- | TROPICS-02 2 127 547 kr
Relativ dosintensitet 02 och EVER-132-002 EVER-132-002 2 184 463 kr
Dosuppehall Beaktas Beaktas ej 2 419 547 kr

8 599 kr for Trodelvy resp. . .
Administreringskostnad 4 300 kr for vinorelbin och g 5h99 l;? for samtliga 2112 896 kr
eribulin ehandlingar
Kliniska data i modellen Poolade data fran TRO-
(inkl. livskvalitet, dosering och PiCS-02 och EVER-132- TROPICS-02 3084 171 kr
biverkningar) 002
Subgruppen patienter som
Samtliga patienter som er- | progredierat snabbt pa tidi-
Analyserad patientgrupp hallit behandling med gare behandling med 1716 555 kr

8.2.4 Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer
I figur 16 nedan presenteras kostnaden per QALY i TLV:s grundscenario vid olika prisnivaer

av Trodelvy.

Dnr 2157/2023

32




Figur 16. Kostnad per vunnet QALY vid olika prisnivaer

Kostnad per QALY vid olika prisnivaer av
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8.2.5 Osakerhet i resultaten

Beddmning av

Osékerhet kring oszkerhet Kommentar

1. Den héalsoekonomiska TLV beddmer att modellstrukturen representerar sjukdoms-
analysens aterspegling av forloppet genom att rimliga halsotillstand inkluderas i mo-
forvantad anvandning i kli- dellen.

nisk praxis
TLV bedémer att modellerad 6verlevnad sannolikt &r ndgot
Medelhég hégre an vad som kan komma att observeras i klinisk
praxis, d& svenska patienter ar nagot dldre &n genom-
snittspatienten i foretagets modell.

Antaganden om dosering av Trodelvy, som paverkar be-
handlingskostnaden, &r férenad med vissa osékerheter.

2. Antaganden/faktorer med
stor paverkan pé resultat

Medelhdg
i) Relativ effekt (6verlevnad) TLV bedomer att det rader viss osakerhet kring antaganden
i) Nyttovikter om hur lange Trodelvys eﬁektf@rdel, med avseende pa total
iii) Antaganden om dosering overlevnad, kvarstar dver tid. Aven behandlingskostnaden
for Trodelvy, som beror pd antaganden om dosering, och
skattning av livskvalitet hos patienterna &r férenad med
vissa osékerheter.
3. Precision i skattad kost- Medelhtg osékerhet kring uppskattat resultat i TLV:s
nad per vunnet QALY: sam- grundscenario pa grund av osakerhet i antaganden om ex-
lad bedémning av 1. och 2. Medelhdg trapolering av total Gverlevnad, livskvalitet och behandlings-

kostnad fér Trodelvy.

8.3 Samlad beddmning av resultaten

TLV har utrett Trodelvy for behandling av vuxna patienter med icke-resektabel eller metasta-
serad hormonreceptor (HR)-positiv, HER2-negativ brostcancer som har fatt endokrinbaserad
behandling och minst tva ytterligare systemiska behandlingar for avancerad sjukdom. Rele-
vant jaimforelsealternativ utgors av kemoterapi.
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TLV bedomer att det rdder viss osékerhet kring antaganden om hur linge Trodelvys effektfor-
del, med avseende pa total 6verlevnad, kvarstar 6ver tid. Aven behandlingskostnaden for Tro-
delvy, som beror pa antaganden om dosering, och skattning av livskvalitet hos patienterna ar
forenad med vissa osakerheter.

I TLV:s grundscenario uppgar kostnaden per QALY till cirka 2,2 miljoner kronor vid det av
foretaget angivna priset. Trodelvy har ett avtalat pris som omfattas av sekretess. TLV redovisar
aven resultatet i analysen vid olika prisnivaer av Trodelvy.
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Bilagor

Bilaga 1 - Sammanfattning av resultat for EVER-132-002 (CDK4/6 na-

ivaterfarna).
Sacituzumabgovitekan TPC
(SG) n for hela populat-
n for hela populat- ionen=165
ionen=166 n fér CDK4/6 férbehand-
n fér CDK4/6 férbehand- lade=80
lade=81
Primart effektmatt
PFS enligt BICR (hela studiepopulationen)
Median PFS manader (95% KI) 4,3 (4,1-5,7) 4,2 (2.8-4.2)
HR 0,67
(95% KiI) (0,52-0,87)
p-varde 0,0028
KM estimat 6 manader (95% KI) 41,4 (33,2-49,4)) 24,2 (17,1-32,0)
KM estimat 12 manader (95% Kl) 26,2 (19,0-33,9) 12,9 (7,5-19,8)
KM estimat 18 m&nader (95% Kl) 17,2 (10,9-24,6) 9,2 (4,6-15,8)
Subgruppsanalys PFS enligt BICR (CDK4/6-
behandlade patienter)
Median PFS manader (95% KI) 4,1 (2,9-5,6) 2,8(1,5-4,1)
HR 0,56
(95% KI) (0,39-0,81)
Subgruppsanalys PFS enligt BICR (icke
CDK4/6-behandlade patienter)
Median PFS manader (95% KIl) 5,6 (4,2-7,4) 4,3 (4,1-5,6)
HR 0,79
(95% Kil) (0,55-1,13)
Sekundara effektmatt
PFS enligt prévare (hela studiepopulationen)
Median PFS manader (95% KI) 5,7 (4,3-7,9) 4,2 (2,9-4,3)
HR 0,61
(95% KI) (0,48-0,79)
p-varde 0,0001
KM estimat 6 manader (95% Kl) 49,9 (41,8-57,5) 26,2 (19,3-33,6)
KM estimat 9 manader (95% KI) 34,6 (27,1-42,2) 14,6 (9,2-21,1)
KM estimat 12 manader (95% KI) 19,0 (13,0-25,9) 9,7 (5,3-15,8)
OS (hela studiepopulationen)
Median OS manader (95% KI) 21,0 (16,5-NE) 15,3 (13,2-18,4)
HR 0,64 (0,47-0,88)
(95%
KI)
p-varde 0,0061
KM estimat 12 manader (95% KI) 76,0 (68,3-82,1) 62,1 (53,8-69,4)
KM estimat 18 manader (95% KI) 58,6 (49,7—66,5) 43, (35,2-52,2)
KM estimat 24 manader (95% Kl) 41 (29-52) 30 (20—-39)
OS (CDK4/6-behandlade patienter)
Median OS manader (95% KI) 21,1 (14,9-NE) 12,3 (10,8-17,0)
HR 0,50
(95% KI) (0,31-0,80)
OS (icke CDK4/6-behandlade patienter)
Median OS manader (95% KI) 20,5 (16,3-23,8) 18,1 (15,1-20,9)
HR 0,77
(95% KI) (0,49-1,20)

ORR hela patientpopulationen

ORR, median méanader, n (%)

34(21)

25 (15)
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Oddskvot 1,46
p-véarde 0,20
ORR, n (%)
ORR, median manader, n (%) 20 13
Basta totala respons hela patientpopulat-
ionen, n (%)
CR 21 0(0)
PR 32 (19) 25 (15)
SD 93 (56) 82 (50)
SD =6 months 29 (18) 12 (7)
PD 36 (22) 45 (27)
Ej faststalld 3(2) 13 (8)
CBR hela patientpopulationen, % (95% KiI)
CBR, % (95% K1) 63 (38) 37 (22)
Odds frekvens 2,17
p-varde 0,0018
CBR (CDK4/6-behandlade patienter)
CBR, % (95% K1) 35 10
Responsduration (DOR) hela patientpopulat-
ionen manader, median (95% KI)
DOR méanader median (95% KI) 5,3 5,2
(4,1-9,8) (4,2-9,7)
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Bilaga 2 - Baslinjekarakteristika for CDK4/6 forbehandlade patienter i

TROPICS-02 och EVER-132-002.

TROPICS-02 EVER-132-002

Characteristic Trodelvy® TPC Trodelvy® TPC

(n =272) (n =271) (n=81) (n =80)
Female, n (%) 270 (99) 268 (99) 81 (100) 79(98.8)
Median age, years (range) 57 (29-86) 55 (27-78) 51 (33-72) 50 (28-78)
Race or ethnic group, n (%)
Asian 11 (4) 5(2) 81 (100) 80 (100)
White 184 (68) 178 (66)
Black 8 (3) 13 (5)
Other/not reported b 69 (25) 75 (28)
ECOG PS, n (%)
0 116 (43) 126 (46) 0(24.7) 21(26.3)
1 156 (57) 145 (54) 1(75.3) 59 (73.8)
Visceral metastases at baseline, n (%) 259 (95) 258 (95) 1(87.7) 71 (88.8)
Liver metastases,”n (%) 229 (84) 237 (87) 1(75.3) 64 (80.0)
De novo metastatic breast cancer, n (%) 78 (29) 60 (22)
Median time from initial metastatic diagnosis to randomization, months 485 16.6 413 39.8
(range) (1.2-243.8)  (3.0-248.8) (63-1397)  (08-119.0)
Prior chemotherapy in (neo)adjuvant setting, n (%) 173 (64) 184 (68) 51 (63.0) 58 (72.5)
Prior endocrine therapy use in the metastatic setting =26 months, n (%) 235 (86) 234 (86) 70 (86.4) 70 (87.5)
Prior CDK4/6 inhibitor treatment duration
(any setting), n (%)
<12 months 161 (59) 166 (61) 55 (67.9) 52 (65.0)
>12 months 106 (39) 102 (38) 25 (30.9) 27 (33.8)
Unknown 5(2) 3(1) 1(1.2) 1(1.3)
Median prior chemotherapy regimens in the metastatic setting, n (range) 3(0-8) 3 (1-5) 2 (1-4) 2 (1-4)
Prior chemotherapy regimens in the
metastatic setting, n (%)
0 1(<1) 0
1 8 (3) 2(1) 3(3.7) 3 (3.8)
2 104 (38) 118 (43) 47 (58.0) 46 (57.3)
3 159 (58) 151 (56) 22 (27.2) 21(26.3)
4 9 (11.1) 10 (12.5)
Median prior chemotherapy regimens, n (range) 4 (1-9) 4 (2-7) 3 (2-5) 3 (2-6)
Median prior systemic anticancer regimens, n (range) 7 (3-17) 7 (3-16) 6 (3-11) 6 (3—11)
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Bilaga 3 - Modellering av OSi TLV:s kanslighetsanalyser

Log-logistisk, HR=1 efter 2 ar

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

Gamma

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