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Anbefaling

Medicinradet anbefaler trastuzumab deruxtecan (T-DXd) til ikke-resekterbar eller
metastatisk HER2-lav brystkraeft.

Anbefalingen omfatter patienter i god almentilstand (performancestatus O eller hgjest 1),
som tidligere har faet kemoterapi i metastatisk regi eller har udviklet sygdomsrecidiv under
eller inden for 6 maneder efter endt adjuverende kemoterapi.

Medicinradet vurderer, at T-DXd kan forlaenge tiden til forveerring af sygdommen og
patienternes levetid sammenlignet med den behandling, patienterne modtager i dag. Det er
dog usikkert hvor lzenge. Behandlingen giver patienterne svaerere bivirkninger end den
nuvaerende, herunder gget risiko for at udvikle alvorlig lungesygdom.

Behandling med T-DXd er betydeligt dyrere end nuvaerende standardbehandling. Samlet set
vurderer Medicinradet dog, at omkostningerne nu er acceptable i forhold til effekten for
denne patientgruppe.

Medicinradet forventer, at Danish Breast Cancer Group (DBCG) opsamler yderligere data
vedr. behandlingens effekt og alvorlige bivirkninger. Medicinradet gnsker herunder at se
data for patienternes performancestatus og antal tidligere linjer kemoterapi mod
metastatisk sygdom ved behandlingsstart. Medicinradet vil se pa disse data om to ar og
vurdere, om anbefalingen fortsat skal veere geeldende.

©Medicinradet, 2024
Publikationen kan frit refereres
med tydelig kildeangivelse.

Sprog: dansk

Format: pdf
Udgivet af Medicinradet, 25. april 2024
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Opsummering

Om Medicinradets vurdering
Medicinradet har vurderet trastuzumab deruxtecan (T-DXd) til behandling af voksne
patienter med metastatisk HER2-lav brystkraeft.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomhederne
AstraZeneca og Daiichi Sankyo.

Metastatisk HER2-lav brystkraeft

Brystkraeft er den hyppigste kraeftform hos kvinder i Danmark og forekommer oftest hos
kvinder over 50 ar. Sygdommen har tidligere vaeret opdelt i fire undertyper, afhaengigt af
om kreaeftcellerne er hormonfglsomme, dvs. om de udtrykker gstrogenreceptor (ER)
og/eller human epidermal vaekstfaktorreceptor 2 (HER2) eller ej. Indtil nu har man
inddelt i HER2-positiv og HER2-negativ og altsa ikke anvendt underinddeling af HER2-
ekspression til at malrette behandlingen. HER2-lav defineres som IHC 1+ og IHC 2+/ISH-.

Medicinradet estimerer, at der samlet set vil vaere ca. 130 HER-lav, ER+/-, patienter om
aret, der vil veere egnet til behandling med T-DXd.

Trastuzumab deruxtecan (T-DXd)

Trastuzumab deruxtecan bestar af trastuzumab konjugeret til en topoisomerase-1-
haemmer (deruxtecan) i en drug-antibody ratio af 8:1. T-DXd binder til HER2-receptoren,
hvorefter kemoterapien slar cellen ihjel. Deruxtecan kan bevaege sig hen over
cellemembraner og dermed sla nzerliggende celler ihjel.

T-DXd gives intravengst 5,4 mg/kg én gang hver tredje uge indtil progression eller
uacceptabel toksicitet.

T-DXd som monoterapi er indiceret til behandling af voksne patienter med ikke-
resekterbar eller metastatisk HER2-lav brystcancer, som har faet tidligere kemoterapi i
metastatisk regi eller har udviklet sygdomsrecidiv under eller inden for 6 maneder efter
endt adjuverende kemoterapi.

Nuvaerende behandling i Danmark

Nuveaerende behandling af patientpopulationen, for hvem T-DXd er indiceret, er afhaengig
af ER-status og giver dermed i praksis to patientpopulationer bestaende af ER-positive og
ER-negative patienter, der adskiller sig pa behandling og prognose.

ER+ brystkraeft

| udvalgte tilfaelde tilbydes patienter med ER+/HER2- brystkraeft (lokalt fremskreden
sygdom) neoadjuverende behandling med kemoterapi med henblik pa at mindske
(downstage) tumor i bryst eller lymfeknuder og ggre sygdommen operabel. Andre
patienter opereres fgrst og modtager derefter adjuverende behandling med enten taxan
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og antracyklin eller taxan og cyklofosfamid (6-8 serier) [4]. Omkring 50 % af patienter
med ER+ brystkraeft, uanset stadie, modtager ikke kemoterapi.

Patienter med lokalt fremskreden eller tidlig hgj-risiko ER+/HER2- brystkraeft anbefales
adjuverende endokrin behandling, som gives post-operativt og efter behandling med
eventuel kemoterapi. Det geelder for patienter med ER-positiv (> 10 %) tumor og/eller 1-
9 % ER-positivtumor med luminal A/B subtype (for eksempel ved PAM50), medmindre
patienten tilhgrer lavrisikogruppen [4].

Patienter med inoperabel lokalt fremskreden eller metastatisk ER+/HER2- brystkraeft,
enten pa diagnosetidspunktet eller ved tilbagefald, far tilbudt CDK4/6-haemmere i tillaeg
til endokrin behandling med enten aromatase inhibitor (Al) eller fulvestrant, afhaengigt af
tidligere behandlinger [5]. Ved progression pa en CDK4/6-haammer i kombination med Al
er der flere mulige behandlingsalternativer. Fzelles for tilgangen er, at behandlingen
vaelges pa baggrund af en vurdering af den enkelte patient. Behandlingsvalget afhanger
af, hvornar patienterne progredierer pa endokrin behandling i kombination med CDK4/6-
behandlingen. Patienter, som oplever tidlig progression (dvs. under 6 maneder efter
opstart af behandling), anses som at have udviklet primaer endokrin resistens og
forventes derfor ikke at have gavn af yderligere endokrin behandling. Disse patienter
tilbydes i stedet kemoterapi. Patienter med laengere respons pa endokrin behandling i 1.
linje tilbydes ved progression skift til en ny endokrin behandling.

ER- brystkraeft (triple-negativ)

Den nuvaerende behandling af patienter med uhelbredelig lokalt fremskreden eller
metastatisk triple-negativ brystkraeft afhaenger blandt andet af, om patienterne har
modtaget (neo)adjuverende behandling, PD-L1-positivitet, og hvor laenge det er siden
denne behandling ophgrte. Hvis der er gdet mere end 6 maneder siden
(neo)adjuverende behandling til recidiv, eller der er tale om de novo metastatisk triple-
negativ brystkraeft, og patienten er PD-L1-positiv eller CPS > 10, vil immmunterapi i
kombination med kemoterapi vaere 1. valg. Til PD-L1-negativ metastatisk triple-negativ
brystkraeft er der ikke nogen foretrukken 1. linje eller senere linje kemoterapi.
Behandlingsvalget afhaenger derfor af tidligere modtaget behandling, toksicitet,
almentilstand, fglgesygdomme og patientpraeferencer. Med det in mente vil PD-L1-
negative patienter med de novo metastatisk triple-negativ brystkraeft typisk fa tilbudt
taxanbaseret kemoterapi.

Resterende patienter, der er PD-L1-positive/CPS > 10, og som far recidiv mindre end 6
maneder efter endt adjuverende behandling — eller er PD-L1-negative — vil fa tilbudt et
andet kemoterapiregime, hvor valget af kemoterapi fx kan vaere capecitabin, eribulin
eller carboplatin/gemcitabin. Ved progression efter 1. linjebehandling er behandlingsvalg
i hgj grad individualiseret den enkelte patient [6].

Effekt og sikkerhed

Datagrundlaget for effekt og sikkerhed er en direkte sammenligning af T-DXd vs.
treatment per physicians choice (TPC) pa baggrund af DESTINY-Breast04. Det er et
internationalt open label og randomiseret fase llI-studie, der undersgger effekt og
sikkerhed af T-DXd vs. TPC for patienter med HER2-lav metastatisk brystkraeft.
Patienterne skulle have modtaget 1 eller 2 linjer kemoterapi i metastatisk regi (hvor
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sygdomsrecidiv er under behandling — eller recidiv < 6 maneder efter endt adjuverende
kemoterapi — talte som én linje kemoterapi). Ifglge inklusionskriterierne skulle patienter,
der var ER+, have faet mindst én endokrin behandling og vaere uegnet til yderligere
endokrin terapi ved randomisering.

Median opfglgningstid i DESTINY-Breast04 var 18,4 maneder. Se tabel 1.

Tabel 1. Oversigt over effektestimater fra DESTINY-Breast04

Effektmal T-DXd TPC Relativ forskel
PFS Median PFS 9,9 maneder 5,1 maneder HR: 0,50

[95% Cl:9,0; 11,3]  [95 % Cl: 4,2; 6,8] [95 % Cl: 0,46; 0,63]
oS Median OS 23,4 maneder 16,8 maneder HR: 0,64

[95 % CI: 20,0; 24,8] [95 % Cl: 14,5;20,0] [95 % Cl: 0,49; 0,84]

Der er kommet opdaterede effektdata med median opfglgningstid pa 32,0 maneder,
som er blevet anvendt til at validere fremskrivning af OS og PFS.

Data for helbredsrelateret livskvalitet malt med EORTC-QLQ30 er inkonklusivt.

Der er svaerere bivirkninger forbundet med behandling med T-DXd end med TPC, og
bivirkningsprofilerne er forskellige. Der er risiko for at udvikle alvorlig og potentiel
livstruende lungesygdom (ILD) ved behandling med T-DXd. | DESTINY-Breast04 dgde 3 ud
af 371 patienter (0,8 %) af drug-related ILD, og i alt er der 10 ud af 883 patienter (1,1 %),
der er dgde af drug-related ILD efter behandling med T-DXd (5,4 mg/kg). Denne ggede
risiko kraever skaerpet opmaerksomhed og monitorering af patienter i behandling med T-
DXd og scanning ved mindste tegn pa lungesygdom. T-DXd medfgrer vaesentlig
gastrointestinal toksicitet, der forventes at vaere til ubehag for patienter i behandling.
Herudover er venstre ventrikel-dysfunktion en velkendt og reversibel bivirkning ved
HER2-rettet behandling.

Der er forhold ved datagrundlaget for det kliniske spgrgsmal, der introducerer
usikkerhed for en vurdering af effekt og sikkerhed ved behandling med T-DXd.
Datagrundlaget bestar af ét studie, og dermed kommer effektestimaterne kun fra et
enkelt forsgg, og studiedesignet var ikke blindet (open-label), hvilket medfgrer
usikkerhed. Studiepopulationen i DESTINY-Breast04 er yngre patienter i god
almentilstand (ECOG PS 0 og 1) i forhold til dansk klinisk praksis, og derfor forventes
mindre effekt og svaerere bivirkninger i en dansk patientpopulation.

Jf. afsnit 2.3.3 og 2.6 er der risiko for, at komparator i DESTINY-Breast04 er inferigr ift.
dansk klinisk praksis. DESTINY-Breast04 er ikke designet til at estimere effekten i den ER-
negative subpopulation. Usikkerheden for effekten i denne subpopulation forstaerkes af
uoverensstemmelserne ift. ER-status og tidligere endokrin behandling. Se afsnit 2.3.1.

Omkostningseffektivitet
Medicinradets sundhedsgkonomiske analyse er en cost-utility-analyse, der er
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baseret pa en partitioned survival-model. Medicinradet anvender analysen til at estimere
omkostningseffektiviteten af T-DXd til behandling af patienter med ikke-resekterbar eller
metastatisk HER2-lav brystkraeft, som har faet tidligere kemoterapi i metastatisk regi
eller har udviklet sygdomsrecidiv under eller inden for 6 maneder efter endt adjuverende
kemoterapi. | analysen sammenlignes T-DXd med TPC.

Analysen tager udgangspunkt i effektdata for progressionsfri overlevelse og samlet
overlevelse fra DESTINY-BreastO4-studiet. Til at modellere helbredsrelateret livskvalitet
anvendes EQ-5D-5L-data fra samme studie, som er koblet til danske praeferencevaegte.

For at afspejle det mest sandsynlige forlgb i dansk klinisk praksis veelger Medicinradet at
foretage aendringer af ansggers indsendte sundhedsgkonomiske analyse og antagelser.
Dette inkluderer, at Medicinradet veelger at anvende separate modeller til at
ekstrapolere OS-data for T-DXd og TPC, at Medicinradet vaelger at praesentere to
scenarier for fremskrivningen af OS-data for T-DXd og TPC, samt at Medicinradet vaelger
at inkludere spild.

Medicinradets sundhedsgkonomiske analyse bygger pa 0S-data med en median
opfglgning pa 18,4 maneder. Efterfglgende har Medicinradet modtaget OS-data med
opfglgning pa 32 maneder. Det nyeste data har medfgrt, at Medicinradet har sendret i,
hvilket parametriske modeller der vurderes at vaere mest klinisk plausible at anvende til
at ekstrapolere OS-data. Det har dog ikke vaert muligt at vurdere, hvorvidt gamma-,
generaliseret gamma- og Weibull-fordelingen vil vaere mest plausibel. Pa denne
baggrund vaelger Medicinradet at praesentere to scenarier fremfor en hovedanalyse. De
to scenarier praesenterer resultatet ved brug af en gamma- og generaliseret gamma-
fordeling, da disse medfgrer hgjest og lavest ICER af de tre parametriske modeller, der
findes klinisk plausible.

Resultatet af scenarie 1 viser, at de inkrementelle omkostninger mellem T-DXd og TPC er
ca. - DKK, mens QALY-gevinsten er ca. 0,6 QALY. Det svarer til en inkrementel
omkostningseffektivitetsratio (ICER) pa ca. - DKK pr. QALY. Resultaterne er
praesenteret i Tabel 2.

Resultatet af scenarie 2 viser, at de inkrementelle omkostninger mellem T-DXd og TPC er
ca. - DKK, mens QALY-gevinsten er ca. 0,3 QALY. Det svarer til en inkrementel
omkostningseffektivitetsratio (ICER) pa ca. - DKK pr. QALY. Resultaterne er
praesenteret i Tabel 3.

Tabel 2. Resultatet af scenarie 1, diskonterede tal

T-DXd TPC Forskel

Totale omkostninger - - -

Totale levear 2,3 1,7 0,7
Totale QALY 2,0 1,4 0,6
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 1,0 mio. DKK
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T-DXd TPC Forskel

Beregnet med SAIP: - DKK

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 1,2 mio. DKK

Beregnet med SAIP: - DKK

Tabel 3. Resultatet af scenarie 2, diskonterede tal

T-DXd TPC Forskel

Totale omkostninger - - -

Totale levear 2,0 1,6 0,4
Totale QALY 1,7 1,4 0,3
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 1,8 mio. DKK

Beregnet med SAIP: - DKK

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 2,1 mio. DKK

Beregnet med SAIP: - DKK

Budgetkonsekvenser

Medicinradet vurderer, at budgetkonsekvenserne for regionerne ved anbefaling af T-DXd
som mulig standardbehandling vil vaere ca. - DKK i ar 5 sammenlignet med TPC.
Da der er minimal forskel mellem budgetkonsekvenserne ved de to scenarier,
praesenteres kun en budgetkonsekvensanalyse.

Den minimale forskel mellem budgetkonsekvenserne ved de to scenarier skyldes, at OS-
kurverne fgrst begynder at adskilles efter 2. ar, og der kun tilskrives fa yderligere
omkostninger herefter. OS-kurverne for TPC adskiller sig meget begraenset inden for
budgetkonsekvensanalysens tidshorisont pa 5 ar. Nar analysen er udfgrt med AIP, er
budgetkonsekvenserne ca. 79 mio. DKK i begge scenarier.
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Om Medicinradets anbefalinger

Medicinradet er sammensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Radet traeffer den endelige beslutning om at anbefale eller ikke anbefale nye leegemidler og
indikationsudvidelser. Anbefalingen fremgar forrest i rapporten. Fagudvalgene og sekretariatet
samarbejder om vurderingen af leegemidlerne og det rapportudkast, som danner grundlag for
Radets beslutning.

Fagudvalgene bestar af laeger, patientreprasentanter, leegefaglige akademikere og andre
faglige eksperter, som bidrager med afggrende viden om og erfaring med sygdom, behandling
og leegemidler. Sekretariatet bidrager med ekspertise inden for sundhedsvidenskabelig metode,
biostatistik og sundhedsgkonomi.

Fagudvalget og sekretariatet mgdes en eller flere gange i forbindelse med vurderingen af
leegemidlet og drgfter de kliniske problemstillinger, som er relevante for vurderingen af det nye
leegemiddels effekt, bivirkninger og betydning for patienternes livskvalitet. Her tager
fagudvalget ogsa stilling til studieresultaternes overfgrbarhed til den danske patientpopulation
og det nye legemiddels eventuelle plads i behandlingen pa omradet.

Sekretariatet faciliterer mgderne med fagudvalgene og udarbejder den sundhedsgkonomiske
analyse pa baggrund af drgftelserne med fagudvalget. Sekretariatet sikrer, at
vurderingsrapporten er udarbejdet efter de metodiske, biostatistiske og sundhedsgkonomiske
standarder, som er beskrevet i Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye
leegemidler. Herudover bistar sekretariatet med juridiske kompetencer.

Forpersonen for fagudvalget fremlaegger sammen med sekretariatet rapporten for Radet.

Radet godkender rapporten, som efterfglgende offentligggres pa Medicinradets hjemmeside
sammen med anbefalingen.

Laes mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk. Se fagudvalgets sammensatning pa side 56.
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Begreber og forkortelser

Al:

AlP:

BRCA1/2:

CDK4/6:

CPS:

CTCAE:

DBCG:

ECOG:

EMA:

EORTC

QLQ-C30:

EPAR:

EQ-5D:

ER:

HER2:

HR:

ICER:

IHC:

ISH:

KN:

OR:

Aromatasehaemmer (Aromatase Inhibitor)

Apotekernes indkgbspris

Breast Cancer Gene 1/2

Cyclin-dependent kinase 4 & 6

Combined Positive Score

Common Terminology Criteria for Adverse Events

Dansk Bryst Cancer Gruppe

Eastern Cooperative Oncology Group

Det Europaeiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quality of
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet trastuzumab deruxtecan (T-DXd) til behandling af voksne
patienter med metastatisk HER2-lav brystkraeft.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomhederne
AstraZeneca og Daichii Sankyo

AstraZeneca og Daichii Sankyo fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den
23. januar 2023.

Denne rapport er udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinradets sekretariat,
Medicinradets fagudvalg vedrgrende brystkraeft og Radet. Det er alene Radet, der kan
beslutte, om legemidlet skal anbefales som standardbehandling.

1.2 Metastatisk HER2-lav brystkreeft

Brystkraeft er den hyppigste kraeftform hos kvinder i Danmark og forekommer oftest hos
kvinder over 50 ar. | Danmark bliver omkring 4.900 patienter arligt diagnosticeret med
brystkraeft, og ca. 76.000 patienter lever med diagnosen brystkraeft [1,2].

Sygdommen har tidligere vaeret opdelt i fire undertyper, afhaengigt af om kraeftcellerne
er hormonfglsomme, dvs. om de udtrykker gstrogenreceptor (ER) og/eller human
epidermal vaekstfaktorreceptor 2 (HER2) eller ej.

HER2-status undersgges ved immunhistokemi (IHC), hvor cellerne farves med en
kombination af anti-HER2 antistof og farvestof. Intensiteten og antal farvede celler
rangeres fra 0 til 3 (IHCO, IHC1+, IHC2+ og IHC3+) og korrelerer med densiteten af HER2-
receptorer pa celleoverfladen.

HER2-lav brystkraeft er defineret som IHC 1+ eller IHC 2+/ISH-. Dvs. hvis prgven scores
som IHC 2+, foretages in situ hybridisering (ISH), hvor der undersgges for HER2-
genamplifikation. Hvis der ikke er genamplifikation, kan prgven jf. T-DXd
indikationsudvidelse karakteriseres som HER2-lav. Dvs. HER2-lav defineres som IHC 1+ og
IHC 2+/ISH-. Se Figur 1. Tidligere har man inddelt i HER2-positiv og HER2-negativ og altsa
ikke anvendt underinddeling af HER2-ekspression til at malrette behandlingen. Se Figur
2.



Figur 1. Ny scoring af HER2-status
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)

n Sl ’ ‘ ISH = ISH =
Hyb'&g’;‘)’m’" Neg?tivo Positive

Clinical HER2 . =
Diagnosis HER2-Negative HER2-Positive

1.2.1  ER+/HER2-

{

Der bliver arligt diagnosticeret ca. 1.000 patienter med metastatisk brystkrzeft (spredning
til andre organer). Af dem er ca. 750 patienter med recidiv efter tidligere operation for
brystkraeft (ca. 350 er ER+/HER2-). Ca. 250 er nydiagnosticeret med primar metastatisk
brystkraeft, og heraf er ca. 65 patienter med ER+/HER2- sygdom. Det betyder, at der i
Danmark arligt diagnosticeres ca. 415 patienter med metastatisk ER+/HER2- brystkraeft.
Der vil herudover veere en kategori af patienter med primaert lokalt fremskreden
ER+/HER2- inoperabel brystkraeft, som ikke er kandidater til kurativt intenderet
neoadjuverende kemoterapi og i stedet tilbydes behandling med endokrin terapi og
CDK4/6-haemmer (estimeres til ca. 50 patienter arligt). Det giver i alt ca. 465-500
patienter.

Ud af de ca. 465-500 patienter estimeres det, at ca. 275 patienter (ved endokrin
resistens) efterfglgende vil modtage kemoterapi, og at 205 patienter vil vaere egnet til
yderligere behandling efter en linje kemoterapi for metastatisk sygdom. Heraf estimeres
det, at 135 patienter vil kunne klassificeres som HER2-lav, og at 110 af disse patienter er
egnet til behandling med T-DXd.

1.2.2  ER-/HER2- (triple-negativ)

I Danmark bliver omkring 300 patienter arligt diagnosticeret med tidlig (ikke-metastatisk)
triple-negativ brystkreeft [2,3]. Medicinrddet anslar, at ca. 80 af disse patienter vil fa
uhelbredelig metastatisk tilbagefald pa trods af (neo)adjuverende behandling [4].
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Derudover vil ca. 20 have primaer metastatisk sygdom pa diagnosetidspunktet. Saledes
far ca. 100 patienter arligt konstateret uhelbredelig triple-negativ brystkraeft.

Af de 100 patienter estimeres det, at 67 patienter er egnet til at modtage yderligere
behandling efter fgrstelinjebehandling. Heraf anslas det, at 25 patienter vil kunne
klassificeres som HER2-lav og, at 20 af disse patienter er egnet til behandling med T-DXd.

Det betyder, at der samlet set vil vaere 130 HER-lav, ER+/-, patienter om aret, der vil
vaere egnet til behandling med T-DXd.

Figur 3. Oversigt over antal patienter med HER2-lav brystkrzeft, der er egnet til behandling med

100 patienter med
ER- metastatisk brystkraeft

T-DXd

500 patienter med

ER+ metastatisk brystkraeft

275 patienter modtager

kemoterapi
205 patienter 67 patienter
egnet til 2. linjebehandling egnet til 2. linjebehandling
135 patienter 25 patienter
med HER2-lav ekspression med HER2-lav ekspression
110 patienter 20 patienter
egnet til behandling med T-DXd egnet til behandling med T-DXd

| \L |

| alt 130 patienter egnet til
behandling med T-DXd

1.3  Trastuzumab deruxtecan (T-DXd)

Trastuzumab deruxtecan bestar af trastuzumab konjugeret til en topoisomerase-1-
hammer (deruxtecan) i en drug-antibody ratio af 8:1. T-DXd binder til HER2-receptoren,
hvorefter kemoterapien slar cellen ihjel. Deruxtecan kan bevaege sig hen over
cellemembraner og dermed sla naerliggende celler ihjel.

T-DXd gives intravengst 5,4 mg/kg én gang hver tredje uge indtil progression eller
uacceptabel toksicitet.
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T-DXd har faet fglgende indikationsudvidelse af EMA, som er relevant for denne
ansggning:

Enhertu som monoterapi er indiceret til behandling af voksne patienter med ikke-
resekterbar eller metastatisk HER2-lav brystcancer, som har faet tidligere kemoterapi i
metastatisk regi eller har udviklet sygdomsrecidiv under eller inden for 6 méaneder efter
endt adjuverende kemoterapi

T-DXd er tidligere vurderet af Medicinradet og anbefalet til behandling af voksne
patienter med ikke-resekterbar eller metastatisk HER2-positiv brystkraeft, som har faet
en eller flere tidligere anti-HER2-baserede regimer. Trastuzumab deruxtecan (Enhertu)

(medicinraadet.dk)

1.4 Nuverende behandling

Nuveerende behandling af patientpopulationen, for hvem T-DXd er indiceret, er afhaengig
af ER-status og giver dermed i praksis to patientpopulationer bestaende af ER-positive og
ER-negative patienter, der adskiller sig pa behandling og prognose.

1.4.1 ER+/HER2-

Stort set alle patienter med tidlig brystkraeft (omkring 85-90 %) undergar kirurgisk
behandling samt evt. straleterapi [3]. | udvalgte tilfeelde tilbydes patienter med
ER+/HER2- brystkraeft (lokalt fremskreden sygdom) neoadjuverende behandling med
kemoterapi med henblik pa at mindske (downstage) tumor i bryst eller lymfeknuder og
gore sygdommen operabel. Andre patienter opereres fgrst og modtager derefter
adjuverende behandling med enten taxan og antracyklin eller taxan og cyklofosfamid (6-
8 serier) [4]. Omkring 50 % af patienter med ER+ brystkraeft, uanset stadie, modtager
ikke kemoterapi.

Patienter med lokalt fremskreden eller tidlig hgj-risiko (jf. DBCG’s definition [4])
ER+/HER2- brystkraeft anbefales adjuverende endokrin behandling, som gives post-
operativt og efter behandling med eventuel kemoterapi. Det geelder for patienter med
ER-positiv (> 10 %) tumor og/eller 1-9 % ER-positiv tumor med luminal A/B-subtype (for
eksempel ved PAM50), medmindre patienten tilhgrer lavrisikogruppen [4].

CDK4/6-haemmere i kombination med aromatasehaammer (Al) eller fulvestrant
Patienter med inoperabel lokalt fremskreden eller metastatisk ER+/HER2- brystkraeft,
enten pa diagnosetidspunktet eller ved tilbagefald, far tilbudt CDK4/6-haammere i tilleeg
til endokrin behandling med enten aromatase inhibitor (Al) eller fulvestrant, afhaengigt af
tidligere behandlinger [5].

Behandling efter CDK4/6-haemmer i kombination med Al

Ved progression pa en CDK4/6-haemmer i kombination med Al er der flere mulige
behandlingsalternativer. Falles for tilgangen er, at behandlingen vaelges pa baggrund af
en vurdering af den enkelte patient. Behandlingsvalget afhaenger af, hvornar patienterne
progredierer pa endokrin behandling i kombination med CDK4/6-behandlingen.
Patienter, som oplever tidlig progression (dvs. under 6 maneder efter opstart af


https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/t/trastuzumab-deruxtecan-enhertu-brystkraeft
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/t/trastuzumab-deruxtecan-enhertu-brystkraeft
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behandling) anses som at have udviklet primaer endokrin resistens og forventes derfor
ikke at have gavn af yderligere endokrin behandling. Disse patienter tilbydes i stedet
kemoterapi. Patienter med laengere respons pa endokrin behandling i 1. linje tilbydes
ved progression skift til en ny endokrin behandling.

Stgrstedelen af patienterne oplever progression senere end 6 maneder efter opstart og
formodes dermed at kunne have gavn af yderligere behandling med endokrin terapi.
Disse patienter far derfor oftest tilbudt fulvestrant, men afhaengigt af
sygdomsudbredelse, symptomer og almen tilstand vil en mindre del af patienterne blive
tilbudt kemoterapi. Samlet set vurderes det, at fulvestrant er den hyppigst benyttede
behandling efter behandling med en CDK4/6-haemmer i kombination med Al.

| Det kliniske studie MONALEESA-2 var median progressionsfri overlevelse 25,3 maneder
og median samlet overlevelse 63,6 maneder ved tilleeg af CDK4/6-haemmeren ribociclib
til endokrin terapi (letrozol).

1.4.2  ER-/HER2- (triple-negativ)

Den nuvaerende behandling af patienter med uhelbredelig lokalt fremskreden eller
metastatisk triple-negativ brystkraeft afhaenger blandt andet af, om patienterne har
modtaget (neo)adjuverende behandling, PD-L1 positivitet, og hvor laenge det er siden,
denne behandling ophgrte. Medicinradet anslar, at 10 % af patienterne ikke vil modtage
behandling i 1. linje pa grund af darlig almentilstand. Herefter anslar Medicinradet, at
70 % af patienterne, der har modtaget behandling i 1. linje, vil modtage behandling i 2.
linje — og at 70 % af patienterne, der har modtaget behandling i 2. linje, vil modtage
behandling i 3. linje. Se Figur 1.

Patienter med recidiv (som ligger mere end 6 maneder efter (neo)adjuverende
behandling) — eller patienter med de novo metastatisk triple-negativ brystkraeft, vil
tilbydes immunterapi i kombination med kemoterapi (safremt patienten er PD-L1-positiv
eller CPS > 10).

Til PD-L1-negativ metastatisk triple-negativ brystkraeft er der ikke nogen foretrukken 1.
linje eller senere linje kemoterapi. Behandlingsvalget afhaenger derfor af tidligere
modtaget behandling, toksicitet, almentilstand, falgesygdomme og patientpraeferencer.
Med det in mente vil PD-L1-negative patienter med de novo metastatisk triple-negativ
brystkreeft typisk fa tilbudt taxanbaseret kemoterapi.

Resterende patienter, der er PD-L1-positive/CPS > 10, og som far recidiv mindre end 6
maneder efter endt adjuverende behandling — eller er PD-L1-negative — vil fa tilbudt et
andet kemoterapiregime, hvor valget af kemoterapi fx kan vaere capecitabin, eribulin
eller carboplatin/gemcitabin. Ved progression efter 1. linjebehandling er behandlingsvalg
i hgj grad individualiseret den enkelte patient [6].

Prognosen for denne gruppe af patienter er darlig med en median overlevelse efter
progression pa fgrstelinjebehandling pa mindre end et ar. (ref: keynote 355).
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2. Effekt og sikkerhed

2.1  Litteratursegning

Ansgger har vedlagt et direkte sammenlignende studie af T-DXd over for treatment per
physician’s choice (TPC) (DESTINY-Breast04) og har derfor ikke udfgrt nogen systematisk
litteratursggning.

2.2 Kliniske studier

Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed for intervention og
komparator pa fglgende studier.

Tabel 4. Oversigt over studier, der indgar som datagrundlag i vurderingen

Studienavn Population Intervention Komparator Effektmal Anvendtiden
[NCT- sundhedsgkonomi
nummer] ske analyse
DESTINY- HER2-lav, Trastuzumab  Treatment PFS, OS, PFS, OS, HRQoL og
Breast04 ER+/- deruxtecan per DOR, sikkerhed
[NCT037340 metastatisk (T-DXd) physicians Sikkerhed
29] brystkraeft- choice (TPC) og

patienter, der helbredsrel

har modtaget (Eribulin, ateret

kemoterapi og capecitabin,  |jyskvalitet

endokrin nab-

terapi, safremt paclitaxel,

de er ER+. gemcitabin

(n=557) og

paclitaxel)

Se bilag 1 for igangveerende studier.

2.2.1 DESTINY-Breast04

DESTINY-Breast04 er et open-label, randomiseret fase 3- multicenterstudie, hvor der
indgik 557 voksne patienter med metastatisk HER2-lav brystcancer. HER2-lav ekspression
blev defineret som IHC 1+ (defineret som svag, delvis farvning af membranen pa mere
end 10 % af cancercellerne) eller IHC 2+/ISH- bestemt ved hjaelp af PATHWAY/VENTANA
anti-HER-2/neu (4B5) evalueret ved et centrallaboratorie.

DESTINY-Breast04 var protokolleret til maksimalt at inkludere 60 patienter med ER-
status. Fra december 2018 til december 2021 blev 713 patienter med HER2-lav
metastatisk brystkraeft screenet, hvoraf 494 gstrogenreceptorpositive (ER+) patienter og
63 gstrogenreceptornegative (ER-) patienter blev inkluderet i studiet. Studiet foregik i
161 centre i 19 lande.
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Patienterne skulle have modtaget 1 eller 2 linjer kemoterapi i metastatisk regi (hvor
sygdomsrecidiv under behandling — eller recidiv < 6 maneder efter endt adjuverende
kemoterapi — talte som én line kemoterapi). Ifglge inklusionskriterierne skulle patienter,
der var ER+, have faet mindst én endokrin behandling og veere uegnet til yderligere
endokrin terapi ved randomisering.

Patienterne blev randomiseret i forholdet 2:1 til at fa enten T-DXd 5,4 mg/kg (n = 373)
ved intravengs infusion hver tredje uge eller laegens valg af kemoterapi (TPC) (n = 184,
eribulin 51,1 %, capecitabin 20,1 %, gemcitabin 10,3 %, nab-paclitaxel 10,3 % eller
paclitaxel 8,2 %).

Randomiseringen blev stratificeret efter HER2-IHC-status i tumorprgver (IHC 1+ eller IHC
2+/ISH-), antal tidligere kemoterapibehandlinger i metastatisk regi (1 eller 2) og ER-
status/tidligere CDK4/6-behandling (ER+ med tidligere CDK4/6-haemmerbehandling, ER+
uden tidligere CDK4/6-hzemmerbehandling eller ER-). Behandlingen blev administreret
indtil sygdomsprogression, dgd, tilbagetraekning af samtykke eller uacceptabel toksicitet.

Studiet ekskluderede patienter med ILD/pneumonitis, der kraeevede behandling med
steroider, i anamnesen eller ILD/pneumonitis ved screening og klinisk signifikant
hjertesygdom. Patienter blev ogsa ekskluderet ved ubehandlede eller symptomatiske
hjernemetastaser eller ECOG-praestationsstatus > 1.

Det primaere effektmal var progressionsfri overlevelse (PFS) hos patienter med ER+
brystcancer vurderet ved BICR baseret pa RECIST v1.1. Vigtigste sekundaere
effektendepunkter var PFS vurderet ved BICR baseret pa RECIST v1.1 i den samlede
population (alle randomiserede ER+ og ER- patienter), samlet overlevelse (OS) hos ER+
patienter og OS i den samlede population. ORR, DOR og patientrapporterede oplysninger
(PRO’er) var sekundzere endepunkter i den samlede population og i den ER+
subpopulation. OS og PFS i ER- patienter var inkluderet som et eksplorativt effektmal i
DESTINY-Breast04.

Figur 4. Patientdisposition i DESTINY-Breast04

Randomized to T-DXd (n = 373) Randomized to physician's choice (n = 184)
Treated (99.5%) Treated (93.5%)
= Ongoing study treatment (15.6%) « Ongoing study treatment (1.7%)
» Discontinued study treatment (84.4%) + Discontinued study treatment (98.3%)
« Death (1.3%) « Death (1.2%)
- Adverse event (16.2%) - Adverse event (8.1%)
* Progressive disease (59.3%) * Progressive disease (75.6%)
* Clinical progression (2.7%) + Clinical progression (4.7%)
« Withdrawal by subject (3.2%) « Withdrawal by subject (6.4%)
« Physician decision (1.1%) « Physician decision (1.7%)
« Other (0.5%) « Lost to follow-up (0.6%)
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2.3 Population, intervention, komparator og effektmal

Tabel 5. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Population

Anvendt i sasmmenligning af effekt

og sikkerhed

HER2-lav, ER+/- metastatiske
brystkraeftpatienter, der har
modtaget kemoterapi og endokrin
terapi, safremt de er ER+. (n=557)

Anvendt i sundhedsgkonomisk
analyse

Den sundhedsgkonomiske
analyse tager udgangspunkt i
ITT-populationen fra DESTINY-
Breast04.

Intervention

T-DXd 5,4 mg/kg kropsvaegt
administreret intravengst én gang
hver 3. uge til progression eller
uacceptabel toksicitet

| den sundhedsgkonomiske
analyse anvendes samme dosis
som i DESTINY-Breast04.

Komparator

TPC:

eribulin 1,23 mg/m2 intravengst pa
dag 1 og 8ien 21-dages serie

gemcitabin 1250 mg/m?2
intravengst pa dag 1 og 8 i en 21-
dages serie.

capecitabin 1250 mg/m2ien 14
dages periode i en 21-dages serie

nab-paclitaxel 260 mg/m?2
administreret intravengst hver 3.
uge

paclitaxel 175 mg/m?2
administreret intravengst hver 3.
uge

| den sundhedsgkonomiske
analyse anvendes samme dosis
som i DESTINY-Breast04.

Effektmal

0OS, PFS, helbredsrelateret
livskvalitet og sikkerhed

Studiedata for PFS, OS, EQ-5D-5L
og bivirkninger af grad 2 eller
derover indgar i den
sundhedsgkonomiske analyse.

2.3.1 Population

Se tabel med baselinekarakteristika i bilag 2.

| DESTINY-Breast04 er populationen velbalanceret pa tvaers af armene for alle patienter
og ER-positive patienter. Den ER-negative subpopulation er ikke balanceret pa adskillige
baselinekarakteristika, hvilket antages at haenge sammen med populationens stgrrelse
(n=63). Alle inkluderede patienter matte ikke tidligere have veeret HER2+.
Overensstemmelsen mellem central og lokal HER2-testning var 75 %.

Patienter i DESTINY-Breast04 har en medianalder pa 57,5 (T-DXd-arm) og 55,9 (TPC-arm)
og er vurderet at veaere i performancestatus 0 og 1. Median antal tidligere behandlinger
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var 3, og i de ER-positive patienter var median antal tidligere endokrine behandlinger 2.
70 % af ER-positive patienter havde modtaget CDK4/6-hammer. Ca. 2/3 af patienterne
havde tidligere modtaget antracyklin-behandling.

Der er uoverensstemmelser ift. ER-status og behandling i subpopulationen af patienter,
der er kategoriseret som ER-, da baselinekarakteristika viser, at henholdsvis 5 (12 %) og 4
(19 %) patienter i T-DXd og TPC-armen er ER+, og henholdsvis 17 (41 %) og 5 (24 %)
patienter er tidligere endokrin behandlet.

BRCA (1/2)-mutationsstatus er ukendt i stgrstedelen af patienterne. Alle patienter blev
screenet for hjernemetastaser, og patienter med stabile hjernemetastaser kunne indga i
studiet. | alt var der 24 patienter (6,4 %) i T-DXd-armen og 8 patienter (4,3 %) i TPC-
armen, der havde hjernemetastaser ved baseline.

Patienter, der havde haft ILD/pneumonitis, der kraevede steroider, pagaende
ILD/pneumonitis eller mistaenkt ILD/pneumonitis, som ikke kunne afvises ved
billeddiagnostik, blev udelukket fra DESTINY-Breast04.

Medicinradets vurdering af population
Der er flere forskelle mellem studiepopulationen i DESTINY-Breast04 og den danske
patientpopulation.

Studiepopulationen i DESTINY-Breast04 er yngre, i bedre almentilstand og har mindre
komorbiditet end patienter i dansk klinisk praksis. Det medfgrer en risiko for, at effekt og
sikkerhed er darligere i en dansk patientpopulation. Ca. 90 % af danske ER+ patienter vil
have modtaget CDK4/6-l behandling i modsaetning til 70 % i DESTINY-Breast04.

Derudover vil stgrstedelen af danske patienter have modtaget behandling med
antracykliner pa dette tidspunkt eller alternativt blive tilbudt det i pageeldende
behandlingslinje.

Uoverensstemmelsen mellem central og lokal HER2-testning pa 25 % medfgrer en risiko
for upraecis anvendelse af T-DXd.

2.3.2 Intervention

5,4 mg/kg kropsvaegt administreret intravengst én gang hver 3. uge (21-dages
behandlingsserie) til progression eller uacceptabel toksicitet. Den gennemsnitlige relative
dosisintensitet kommer fra DESTINY-Breast04 og er . %.

Medicinradets vurdering af intervention

Den relative dosisintensitet forventes at vaere lavere end de . % i DESTINY-Breast04, i
og med at danske patienter vil vaere zldre, i darligere almentilstand og med mere
komorbiditet end i studiet.

2.3.3 Komparator

Ansgger antager fglgende doser for de fem typer enkeltstof kemoterapi i TPC-armen pa
baggrund af studiedata fra DESTINY-Breast04, der anvendes i DESTINY-Breast04:
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eribulin 1,23 mg/m? intravengst pd dag 1 og 8 i en 21-dages serie.

51,1 % modtog eribulin i TPC-armen.

roI: [ %
gemcitabin 1250 mg/m? intravengst pa dag 1 og 8 i en 21-dages serie.

10,3 % modtog gemcitabin i TPC-armen.

roI: [ %
capecitabin 1250 mg/m?i en 14 dages periode i en 21-dages serie

20,1 % modtog capecitabin i TPC-armen.

roI: [ %
nab-paclitaxel 260 mg/m? administreret intravengst hver 3. uge

10,3 % modtog nab-paclitaxel i TPC-armen.

roI: [ %
paclitaxel 175 mg/m? administreret intravengst hver 3. uge

8,2 % modtog paclitaxel i TPC-armen.
roI: [ %

Medicinradets vurdering af komparator

| dansk klinisk praksis anvendes ikke nab-paclitaxel. Derudover vil patienter, der ikke har
modtaget antracyklinbehandling i adjuverende eller metastatisk setting, som
udgangspunkt blive behandlet med antracykliner, da antracyklinbehandling er en effektiv
behandling. (jf. DBCG-retningslinjer). Antracyklin-behandling var dog ikke tilladt |
DESTINY-Breast04.

Ift. paclitaxel er det vist, at behandling er mere effektivt ved administration hver uge —
end hver 3. uge, som blev anvendt i DESTINY-Breast04. Ugentlig administration i en dosis
pa 80 mg/m2 har i et fase lll-studie vist sig at vaere overlegent ift. hver 3. uge, bade hvad
angar responsrate (42 % vs. 29 %, p=0,0004), median PFS (9 vs. 5 maneder, p < 0,0001),
og median OS (24 vs. 12 maneder, P=0,0092) [6].

ESMO advanced breast cancer guidelines ser carboplatin som en vigtig
behandlingsmulighed hos patienter med metastatisk TNBC, uanset BRCA-status, og
anbefaler samtidig brug af platinholdig kemoterapi som det foretrukne regime hos
patienter med BRCA-mutation, som tidligere har modtaget behandling med antracyklin
+/- taxan [7].

Sammenlagt betyder dette, at behandlingsmulighederne i TPC-armen i DESTINY-Breast04
kan repraesentere et indskraenket valg, og dermed er der risiko for, at en del af
patienterne i TPC-armen ikke har modtaget optimal behandling ift. dansk klinisk praksis.

2.3.4  Effektmal

Ansgger har indleveret data pa PFS og OS for:



e Alle patienter (n=557)

e HER2-lav, ER+ patienter (n=494)

e  HER2-lav, ER- patienter (n=63)
Derudover er der indleveret data pa responsrate (ORR) (BICR og investigatorbedgmt),
varighed af respons (DOR) og sikkerhed.

Medicinradets vurdering af effektmal
Medicinradet praesenterer PFS- og OS-data for ITT-population, der inkluderer ER+
patienter (n=494) samt ER- patienter (n=63) efter opfglgningstid pa 18,4 mdr.

Ansgger har eftersendt opdateret PFS- og OS-data med en median opfglgningstid pa 32,0
maneder, og disse analyser vil ogsa blive prasenteret. Den sundhedsgkonomiske model
er baseret pa det tidlige data cut med median 18,4-maneders median opfglgning.

Der er ikke inkluderet data vedr. respons m.m. i denne vurdering, da OS, PFS og
helbredsrelateret livskvalitet anses for daekkende for evalueringen af effekt.

2.4 Sammenligning af effekt

2.4.1 Analysemetode for sammenligning af effekt

Ansggningen er baseret pa et enkelt studie med en direkte sammenligning.

2.4.2  Oversigt over effektestimater
Tabel 6. Oversigt over effektestimater ved 18,4 maneders median opfglgningstid

Parameter Alle patienter Alle patienter

T-DXd (N = TPC (N = 184)
EYE))

Progressionsfri overlevelse (PFS) BICR

(mFU: 18,4 maneder)

Median PFS, maneder (95 % Cl) 9,9 (9,0; 11,3) 5,1(4,2; 6,8)

Stratificeret Cox hazard ratio (95 % Cl) 0,50 (0,40; 0,63)

Progressionsfri overlevelse (PFS) (by Investigator)

(mFU: 32,0 maneder)

Median PFS, maneder (95 % Cl) 8,8(8,3;9,8) 4,2 (3,0; 4,5)

Stratificeret Cox hazard ratio (95 % Cl) 0,36 (0,29; 0,45)
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Parameter Alle patienter Alle patienter

T-DXd (N = TPC (N = 184)
EYE)

Samlet overlevelse (0S)

(mFU: 18,4 maneder)

Median OS, maneder (95 % Cl) 23,4 (20,0-24,8) 16,8 (14,5-20,0)

Stratificeret Cox hazard ratio (95 % Cl) 0,64 (0,49; 0,84)

Samlet overlevelse (0S)

(mFU: 32,0 maneder)

Median OS, maneder (95 % Cl) 22,9(21,2; 24,5) 16,8 (14,1; 19,5)

Stratificeret Cox hazard ratio (95 % Cl) 0,69 (0,55; 0,86)

2.4.3  Progressionsfri overlevelse (PFS)

PFS er et sammensat effektmal og bruges til at skelne mellem patienter, som opnar en
stabilisering eller et respons pa behandling og patienter, som progredierer eller dgr.
Progression er defineret som nye tumormanifestationer eller tumorer med 20 % stg@rre
tumordiameter fra mindste maling. PFS kan veere et surrogat-effektmal for overlevelse,
hvis der er en valideret korrelation mellem PFS og OS for pagaldende sygdom i
kombination med péagaeldende behandling.

Alle patienter (ER+/ER-)

Nedenfor i Figur 5. ses Kaplan-Meier-plot for PFS for alle patienter (n=557) efter 16,1-
maneders median (spaend: 0,3 til 33,1) opfglgningstid i TDXd-armen og 13,5-maneders
median (spaend: 0,0 til 27,8) opfglgningstid i TPC-armen. | T-DXd-armen er der 243
events ud 373 (65 %), og i TPC-armen er der 127 events ud af 184 (69 %).



Figur 5. PFS (BICR) for alle patienter i DESTINY-Breast04 (ER+/ER-), median opfglgningstid 18,4
maneder

All patients (HR+ and HR-)
T-DXd (n = 373) TPC (n = 184)
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Note: PFS was assessed by means of blinded independent central review.

| Figur 6, ses opdaterede Kaplan-Meier-plot for PFS for alle patienter (n=557) efter 32,0-
maneders median opfglgningstid.
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Figur 6. PFS (by Investigator) for alle patienter i DESTINY-Breast04 (ER+/ER-), median
opfelgningstid 32,0 maneder
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Medicinradets vurdering af PFS

Data for PFS viser en adskillelse af Kaplan-Meier-kurverne efter ca. 6 uger (ca. 1.
tumorscanning) for alle patienter. Det indikerer en effekt pa PFS ved behandling med T-
DXd fremfor TPC i DESTINY-Breast04. PFS-data er modne.

Forskellen i median PFS (BICR) for alle patienter (ER+/ER-) er 4,8 maneder (mFU 18,4).
Hazard ratio for progression eller dgd (BICR) er 0,50 (95 % Cl: 0,40; 0,63).

| den opdaterede PFS-analyse (by Investigator) er forskellen 4,6 maneder.

DESTINY-Breast04 er ikke designet til at evaluere effekten af T-DXd i den ER-negative
subpopulation. Data indikerer, at T-DXd reducerer risikoen for progression eller dgd,
men stgrrelsen af effekten er usikker. Se bilag 8.3 for Kaplan-Meier PFS-data.

Ekstrapolering af PFS til brug i den sundhedsgkonomiske analyse

For at estimere de samlede forventede omkostninger og forbedring i patienternes
helbredstilstand ved at anvende T-DXd er det ngdvendigt at ekstrapolere de observerede
progressionsfri overlevelsesdata fra DESTINY-Breast04, da opfglgningen i studiet er
kortere end den relevante tidshorisont i den sundhedsgkonomiske analyse.

Ansgger har valgt at anvende afhaengige overlevelsesmodeller, da de har fundet, at der
er proportional hazard mellem behandlingerne.
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Ansgger har testet syv standard parametriske modeller til ekstrapolering af PFS, se Figur
22. Baseret pa visuelt fit vurderer ansgger, at log-normal, log-logistisk og generaliseret
gamma vil vaere mest passende at anvende til ekstrapolering af PFS-data for T-DXd og
TPC. Baseret pa klinisk plausibilitet veelger ansgger at anvende generaliseret gamma-
funktion til at ekstrapolere PFS-data for bade T-DXd og TPC.

Den gennemsnitlige og mediane progressionsfri overlevelse baseret pa ansggers
ekstrapolerede kurver er praesenteret i Tabel 7.

Tabel 7. Ansggers antagelser vedr. den gennemsnitlige og mediane progressionsfri, ikke-
diskonterede tal

Behandling Median PFS Median PFS  Median PFS i Gennemsnitlig PFS
(BICR) ved 18,4 (by ansggers model i ansggers model
mdr. fra investigator) [maneder] [maneder]
DESTINY- ved 32 mdr.

Breast04 fra DESTINY-
[maneder] Breast04
[maneder]

T-DXd 9,9 8,8 9,7

TPC 51 4,2 4,8

Medicinradets vurdering af ekstrapolerede data for PFS

Medicinradet finder ikke, at der er overbevisende argumentation for at vaelge
modellering af behandlingsarmene afhangigt frem for uafhaengigt, hvilket som
udgangspunkt foretraekkes. Medicinradet vaelger at ekstrapolere PFS for T-DXd og TPC
uafhaengigt af hinanden af hensyn til fleksibilitet i modellen.

Ansggers sundhedsgkonomiske model bygger pa DESTINY-Breast04-data med median
follow-up pa 18,4 maneder, men Medicinradet har efterfglgende modtaget data med
follow-up pa 32,0 maneder. Nar det nyeste data sammenholdes med de ekstrapolerede
kurver, vurderer Medicinradet, at gamma, gompertz og log-logistisk vil vaere de kurver,
der klinisk er mest plausible. Medicinradet vaelger at anvende gamma-funktionen i begge
scenarier for bade T-DXd og TPC, se Figur 7. Valget af parametrisk model til at
ekstrapolere PFS har minimal betydning for analysens resultat.



Figur
7 .

Den gennemsnitlige og mediane progressionsfri overlevelse baseret pd Medicinradets
ekstrapolerede kurver er praesenteret i Tabel 8.

Tabel 8. Medicinradets antagelser vedr. den gennemsnitlige og mediane progressionsfri, ikke-
diskonterede tal

Behandling Median PFS Median PFS  Median PFS i Gennemshnitlig PFS
(BICR) ved 18,4 (by Medicinradets i Medicinradets
mdr. fra investigator) model [maneder] model [maneder]
DESTINY- ved 32 mdr.

Breast04 fra DESTINY-
[maneder] Breast04
[maneder]

T-DXd 9,9 8,8 10,4

TPC 51 4,2 5,5

2.4.4  Samlet overlevelse (OS)

Alle patienter (ER+/ER-)

Nedenfor i Figur 5. ses Kaplan-Meier-plot for OS for alle patienter (n=557) efter 18,4-
maneders median opfglgningstid. | T-DXd-armen er der 149 events ud 373 (40 %), og i
TPC-armen er der 90 events ud af 184 (49 %).
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Figur 8. OS for alle patienter i DESTINY-Breast04 (ER+/ER-), median opfglgningstid 18,4 maneder

| figur 9 ses opdaterede Kaplan-Meier-plot for OS for alle patienter (n=557) efter 32,0-
maneders median opfglgningstid.
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Figur 9. OS for alle patienter i DESTINY-Breast04 (ER+/ER-), median opfalgningstid 32,0 maneder

Medicinradets vurdering af OS

Data for OS viser en adskillelse af Kaplan-Meier-kurverne for alle patienter ved ca. 6
maneder. Det indikerer en effekt pa OS ved behandling med T-DXd fremfor TPC i
DESTINY-Breast04. OS-data er modne.

Forskellen i median OS for alle patienter (ER+/ER-) er 6,6 maneder (mFU 18,4). | den
opdaterede OS-analyse er forskellen 6,1 maneder. Hazard ratio for dgd er 0,69 (95 % ClI:
0,55; 0,86).

DESTINY-Breast04 er ikke designet til at evaluere effekten af T-DXd i den ER-negative
subpopulation. Se bilag 8.4 for Kaplan-Meier OS-data. Det fremgar, at Kaplan-Meier
kurverne adskilles ved ca. 8 maneder, men der er fa patienter tilbage i studiet pa det
tidspunkt, og en eventuel effektforskel er meget usikker. Effekten pa OS for ER-negative
patienter er ikke statistisk signifikant. Hazard ratio for dgd er 0,58 (95 % Cl: 0,31; 1,08).

Ekstrapolering af OS til brug i den sundhedsgkonomiske analyse

Ved test for proportional hazards finder ansgger ikke, at antagelsen kan afvises. Analyse
af Schoenfeld residuals viser ikke en klar trend over tid, og test for proportionalitet giver
en p-veerdi pd 0,421. Derfor anvender ansgger proportional hazards i modellen.

Ansgger har testet syv standard parametriske modeller til ekstrapolering af OS, se bilag
8.5, Figur 24. Pa baggrund af visuel inspektion af de ekstrapolerede kurver vurderer
ansgger, at de mest passende modeller er eksponentiel, log-normal og log-logistisk for
bade T-DXd og TPC.
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Til at validere ekstrapoleringerne for TPC anvender ansgger to registreringsstudier for
eribulin; EMBRACE og eribulin study 301[8]. Studierne blev anvendt til at estimere en
valideringskurve. Valideringskurven bestar af KM-data fra DESTINY-Breast04 anvendt op
til 19,2 maneder, og derefter er langtidsdata fra de to registreringsstudier anvendt til at
estimere kurvens forlgb. Den estimerede OS fra disse studier forventer ansgger vil veere
darligere end for TPC-armen i DESTINY-Breast04, da der de seneste 10 ar er set
forbedringer i femars-overlevelsen for patienter med metastatisk brystkraeft. Pa denne
baggrund mener ansgger, at kurver, der estimerer en kortere overlevelse for TPC-armen
kan udelukkes.

Ansgger har ikke fundet nogle studier, der kan validere ekstrapoleringerne for T-DXd,
men antager dog pa grund af proportional hazards antagelsen og en forventning om en
lavere hazard for T-DXd sammenlignet med TPC, at de estimerede OS-kurver, der ligger
lavere eller har en stejlere haldning, kan udelukkes. Pa baggrund af disse antagelser
vaelger ansgger at anvende en log-normal fordeling for bade T-DXd og TPC.

Den gennemsnitlige og mediane OS baseret pa ansggers ekstrapolerede kurver er
praesenteret i Tabel 9.

Tabel 9. Ansggers antagelser vedr. den gennemsnitlige og mediane OS, ikke-diskonterede tal

Behandling Median OS ved Median OS Median OS i Gennemsnitlig OS i
18,4 mdr. fra ved 32 mdr. ansggers model ansggers model
DESTINY- fra DESTINY- [maneder] [maneder]

Breast04 Breast04
[maneder] [maneder]

T-DXd 23,4 22,9 25,5

TPC 16,8 16,8 17,3

Medicinradets vurdering af ekstrapolerede data for OS

Medicinradet finder ikke, at afhaengig modellering af behandlingsarmene som
udgangspunkt er at fortraekke, og tilgangen med afhaengig ekstrapolering er pa baggrund
af de statistiske test ikke tilstraekkeligt argumenteret til, at det er at fortraekke med de
begraensninger, det samtidig medfgrer i modellen. Pa denne baggrund veelger
Medicinradet at anvende uafhaengig modellering af behandlingsarmene i egne analyser.

Ansggers sundhedsgkonomiske model bygger pa DESTINY-Breast04-data med median
follow-up pa 18,4 maneder, men Medicinradet har efterfglgende modtaget data med
follow-up pa 32,0 maneder. Hvis det nyeste data sammenholdes med de ekstrapolerede
kurver, vurderer Medicinradet, at gamma-, generaliseret gamma- og Weibull-
fordelingerne vil vaere de kurver, der klinisk er mest plausible, se Figur 10. Da
Medicinradet ikke kan afggre, hvilken af kurverne der vil veere mest plausibel, vaelger
Medicinradet at praesentere to scenarier. De to scenarier bliver udfgrt med hhv. gamma-
og generaliseret gamma-fordeling, da de medfgrer den hgjeste og laveste ICER af de tre
parametriske modeller, der findes klinisk plausible.
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Den gennemsnitlige og mediane OS baseret pa ansggers ekstrapolerede kurver er
praesenteret i Tabel 10.

Tabel 10. Medicinradets antagelser vedr. den gennemsnitlige og mediane OS, ikke-diskonteret
tal

Behandling Median OS Median OS Parametrisk Median OS i Gennemsnitlig
ved 18,4 ved 32 model anvendt Medicinradets OSi
mdr. fra mdr. fra til model Medicinradets

DESTINY- DESTINY- ekstrapolering  [maneder] model
Breast04 Breast04 [maneder]
[maneder] [maneder]

T-DXd 23,4 22,9 Gamma 23,5 29,5
Generaliseret 22,8 24,6
gamma

TPC 16,8 16,8 Gamma 16,6 20,7
Generaliseret 16,6 20,1
gamma
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2.4.5 Helbredsrelateret livskvalitet EORTC QLQ-C30

Effektmalet livskvalitet er i DESTINY-Breast04 malt ved hjzelp af European Organization
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30 (EORTC-QLQ-
C30). Derudover er der opsamlet EQ-5D-5L data | DESTINY-Breast04, som beskrives i
afsnit 3.3.

EORTC QLQ-C30 er udviklet til at male livskvaliteten hos patienter med kraeft. EORTC
QLQ-C30 er et spgrgeskema med 30 spgrgsmal og i alt 15 domaener, herunder 5
funktionsskalaer, 3 symptomskalaer, 6 enkeltstaende symptomer/omstandigheder og
en global livskvalitetsscore (GHS) [8]. Der anvendes en scoringsskala fra 0 til 100. En hgj
score pa de 5 funktionsskalaer repraesenterer et hgjt/positivt funktionsniveau. En hgj
score pa global helbredsstatus repraesenterer hgj livskvalitet, mens en hgj score pa de 3
symptomskalaer repraesenterer hgj forekomst af symptomer/problemer. En lille &ndring
i livskvalitet er defineret som en a&ndring pa 5-10 point i en publikation, hvor
stgrstedelen af patienterne havde brystkraeft [9].

Ansgger har ikke vedlagt resultater for relativ effekt pa EORTC QLQ-C30. EORTC-data er
dog kort beskrevet i et abstract [9], der omhandler PRO-data fra DESTINY-Breast04.

| DESTINY-Breast04 var baseline GHS-score 36,3 for T-DXd og 37,8 for TPC. Gennemsnitlig
change from baseline (CFB) for GHS/QOL for QLQ-C30 forblev stabil (inden for + 10 point)
over tid for patienter i T-DXd-armen (n=331) indtil 27 behandlingsserier og i TPC-armen
(n=163) indtil 13 behandlingsserier. Herefter var antallet af besvarelser (n < 10%) for lavt
til at veere informativt.

Medicinradets vurdering af EORTC QLQ-C30
Pa baggrund af ovenstaende resultater og studiets open-label design kan der ikke
konkluderes pa effektmalet helbredsrelateret livskvalitet.

2.5 Sammenligning af sikkerhed

Sammenligningen af sikkerhed tager udgangspunkt i den direkte sammenligning fra det
kliniske studie DESTINY-Breast04 og data fra alle brystkraeftpatienter (HER2-positiv og
HER2-lav) behandlet med T-DXd 5,4 mg/kg i kliniske studier pa tveers af flere tumortyper
(n =883).

Nedenfor i Tabel 11 fremgar oversigt over behandlingsrelaterede ugnskede handelser
(TEAE). | T-DXd-armen oplevede 52,6 % ugnskede haendelser grad > 3 vs. 67,4 % i TPC-
armen.

Tabel 11. Oversigt over behandlingsrelaterede ugnskede haendelser ved behandling med T-DXd
(EPAR)

Parameter Antal patienter (%)
T-DXd (N = 371) TPC (N =172) All BC T-DXd 5,4
mg/kg Pool (N =
883)
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Parameter Antal patienter (%)

Patienter med 369 (99,5) 169 (98,3) 878 (99,4)
TEAE

TEAE > Grad 3 195 (52,6) 116 (67,4) 479 (54,2)
Alvorlige TEAE 103 (27,8) 43 (25,0) 222 (25,1)
TEAEs associeret 60 (16,2) 14 (8,1) 143 (16,2)
med

behandlingsstop

TEAEs associeret 84 (22,6) 66 (38,4) 195 (22,1)
med
dosisreduktion

TEAEs associeret 143 (38,5) 72 (41,9) 369 (41,8)
behandlingsafbryd

else

TEAEs associeret 14 (3,8) 5(2,9) 32 (3,6)
med dgd

Seponering/dosisafbrydelse m.m.

Der forekom seponering af behandling som fglge af en bivirkning hos 16,2 % af
patienterne i T-DXd-armen vs. 8,1 % i TPC-armen. Den hyppigste bivirkning forbundet
med permanent seponering var ILD.

Der forekom dosisreduktioner hos 21,4 % af patienterne i T-DXd-armen vs. 12,6 % i TPC-
armen. De hyppigste bivirkninger forbundet med dosisreduktion af T-DXd var kvalme,
traethed og neutropeni.

Der forekom dosisafbrydelser som fglge af bivirkninger hos 38,5 % af patienterne i T-
DXd-armen vs. 41,9 % i TPC-armen.

De mest hyppige ugnskede handelser i T-DXd-armen var kvalme (76 % vs. 30,2 %),
treethed (53,6 % vs. 48,3 %), opkast (40,4 % vs. 13,4 %), anaemi (38,5 % vs. 27,3 %) og
neutropeni (34,0 % vs. 52,3 %).

| Tabel 12 fremgar grad > 3 ugnskede handelser.



Side 35/67

Tabel 12. Oversigt over hyppige (> 5 %) grad 2 3 ugnskede handelser

MedDRA Term Antal patienter (%)

T-DXd (N = 371) TPC (N = 272) All BC T-DXd 5.4

mg/kg Pool (N = 883)

Patienter med TEAE 195 (52,6) 116 (67,4) 479 (54,2)
>grad 3

Neutropeni 52 (14,0) 71 (41,3) 152 (17,2)
Anzemi 38 (10,2) 9 (5,2) 81(9,2)
Treethed 32 (8,6) 8(4,7) 68 (7,7)
Leukopeni 25 (6,7) 33(19,2) 59 (6,7)
Trombocytopeni 22 (5,9) 1(0,6) 53 (6,0)
Transaminase gget 21 (5,7) 17 (9,9) 37 (4,2)
Lymfopeni 20 (5,4) 6(3,5) 44 (5,0)

Bivirkninger af seerlig interesse
Interstitiel lungesygdom (ILD)

Behandling med T-DXd er associeret med gget forekomst af ILD, som er en alvorlig og
potentiel livstruende lungesygdom. Nedenfor i Tabel 13. Oversigt over ILD ved
behandling med T-DXd ses oversigt over forekomst af ILD ved T-DXd-behandling.

Tabel 13. Oversigt over ILD ved behandling med T-DXd

Antal patienter (%)

T-DXd (N=371) TPC(N=172) All BC T-DXd 5,4 mg/kg

Pool (N = 883)
Patienter med 45 (12,1) 1(0,6) 112 (12,7)
behandlingsrelateret
ILD
ILD CTCAE >Grad 3 8(2,2) 0 19 (2,2)
Alvorlig ILD 16 (4,3) 1(0,6) 36 (4,1)
ILD associeret med 31(8,4) 0 78 (8,8)

behandlingsstop
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Antal patienter (%)

T-DXd (N = 371)

TPC (N = 172) All BC T-DXd 5,4 mg/kg

Pool (N = 883)
ILD associeret med 2(0,5) 0 8(0,9)
dosisreduktion
ILD associeret 11 (3,0) 0 26 (2,9)
behandlingsafbrydelse
ILD associeret med dgd 3 (0,8) 0 10(1,1)

Venstre ventrikel-dysfunktion

Det er kendt, at HER2-rettet behandling medfgrer en risiko for pavirkning af myokardiet.
| DESTINY-Breast04 oplevede 5 patienter (1,5 %) i T-DXd-armen en grad 3 venstre
ventrikel-dysfunktion.

Medicinradets vurdering af sikkerhed
Der er svaerere bivirkninger forbundet med behandling med T-DXd end med TPC, og
bivirkningsprofilerne er forskellige.

Der er risiko for at udvikle alvorlig og potentiel livstruende lungesygdom (ILD) ved
behandling med T-DXd. | DESTINY-Breast04 dgde 3 ud af 371 patienter (0,8 %) af drug-
related ILD, og i alt er der 10 ud af 883 patienter (1,1 %), der er dgde af drug-related ILD
efter behandling med T-DXd (5,4 mg/kg). Denne ggede risiko kraever skaerpet
opmarksomhed og monitorering af patienter i behandling med T-DXd og scanning ved
mindste tegn pa lungesygdom. @get monitorering vil vaere pakraevet under hele
behandlingsforlgbet med T-DXd.

T-DXd medfgrer vaesentlig gastrointestinal toksicitet, der forventes at vaere til ubehag for
patienter i behandling. Venstre ventrikel-dysfunktion er en velkendt og reversibel
bivirkning ved HER2-rettet behandling.

2.6 Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Der er flere forhold ved datagrundlaget, der introducerer usikkerhed for en vurdering af
effekt og sikkerhed ved behandling med T-DXd. Datagrundlaget bestar af ét studie, og
dermed kommer effektestimaterne kun fra et enkelt forsgg, hvilket medfgrer
usikkerhed. Derudover var studiedesignet ikke blaendet (open-label), og det kan
introducere bias, herunder szerligt i forhold til subjektive kliniske effektmal som
helbredsrelateret livskvalitet.
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Studiepopulationen i DESTINY-Breast04 er yngre patienter i god almentilstand (ECOG PS
0 og 1) i forhold til dansk klinisk praksis, og derfor forventes en mindre effekt og sveerere
bivirkninger i en dansk patientpopulation (se afsnit 2.3.1).

Der er flere patienter i dansk klinisk praksis, der vil have modtaget behandling med en
CDK4/6-haemmer, end der er i studiepopulationen. Derudover antages det, at
stgrstedelen af danske patienter tidligere vil have modtaget antracyklin-behandling
(adjuverende eller metastatisk setting), og at dem der ikke har, vil fa det tilbudt pa dette
tidspunkt i behandlingen, da antra-cykliner er et effektivt kemoterapeutikum.
Antracykliner indgik dog ikke som en del af TPC-armen i DESTINY-Breast04.

Endvidere er det vist, at behandling med paclitaxel er mere effektivt ved administration
hver uge — end hver 3. uge, som det blev anvendt i DESTINY-Breast04. Ugentlig
administration i en dosis pa 80 mg/m2 har i et fase lll-studie vist sig at vaere overlegent
ift. hver 3. uge, bade hvad angar responsrate (42 % vs. 29 %, p = 0,0004), median PFS (9
vs. 5 maneder, p < 0,0001), og median OS (24 vs. 12 maneder, P = 0,0092) [6].

Tilsammen betyder det, at der er risiko for, at komparator i DESTINY-Breast04 er inferigr
ift. dansk klinisk praksis.

Jf. det protokollerede maksimum pa 60 patienter med ER-negativ brystkraeft er DESTINY-
Breast04 ikke designet til at estimere effekten i den ER-negative subpopulation.
Usikkerheden for effekten i denne subpopulation forstaerkes af uoverensstemmelsen i
ER-status og tidligere endokrin behandling. Se afsnit 2.3.1.

3. Sundhedsekonomisk analyse

Den sundhedsgkonomiske analyse er en cost-utility-analyse, der estimerer de
inkrementelle omkostninger pr. vundet kvalitetsjusteret levear (QALY) ved behandling
med T-DXd sammenlignet med TPC.

Analysen anvender data for PFS-, OS- og helbredsrelateret livskvalitet baseret pa
DESTINY-Breast04-studiet som beskrevet i afsnit 3.2 og 3.3 for hele populationen.

Modellens resultat er drevet af den estimerede forskel i OS mellem T-DXd og TPC samt
legemiddelomkostningerne. Derfor har valget af parametrisk funktion til ekstrapolering
af forlgbsdata stor betydning for ICER.

3.1  Analyseperspektiv

| overensstemmelse med Medicinrddets metoder har ansgger valgt et begraenset
samfundsperspektiv. Analysen har en tidshorisont pa 30 ar. Ansgger argumenterer for, at
30 ar er en lang nok tidshorisont til, at alle vaesentlige forskelle i sundhedsmaessige
gevinster og omkostninger vil blive inkluderet i analysen.

Ombkostninger og effekter, der ligger efter det fgrste ar, er diskonteret med en rate pa
3,5 % pr. ar.
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Medicinradets vurdering af analyseperspektiv

Medicinradet vaelger at anvende ansggers tidshorisont, da analysens tidshorisont er sa
lang, at alle vaesentlige forskelle i effekter og omkostninger mellem T-DXd og TPC er
opfanget. Det indebeerer, at forlaengelse af tidshorisonten ikke vil pavirke resultaterne i
betydelig grad. Medicinradet anvender samme analyseperspektiv og diskontering som
ansgger.

3.2 Model

Ansgger har benyttet en partitioned survival-model til at estimere de inkrementelle
QALY og omkostninger forbundet med behandling med T-DXd sammenlignet med TPC.

Ansggers model bestar af tre helbredsstadier; praeprogression, postprogression og dgd.
Se Figur 11 for de forskellige sygdomsstadier, og hvordan patienten kan bevaege sig
mellem dem. Alle patienter starter i sygdomsstadiet praeprogression, hvor de modtager
behandling med T-DXd eller TPC. Herfra bestemmes deres bevaegelse gennem modellen
ud fra det ekstrapolerede forlgbsdata fra DESTINY-Breast04- studiet.

Tiden i praeprogressionsstadiet bestemmes ud fra PFS-data, mens TTD-data anvendes til
at estimere, hvor lenge patienterne modtager aktiv behandling med intervention eller
komparator. Tiden i postprogression estimeres som forskellen mellem OS og PFS, da
dette estimerer andelen af patienter, der er i live, men ikke progressionsfrie. Andelen af
patienter i stadiet dgd bliver estimeret pa baggrund af OS-data.

Modellen har en cyklusleengde pa 30 dage, og ansgger har anvendt half-cycle correction.

Pre-
progression

Post- J

progression

~

Figur 11. Modelstrukturen i ansggers model

Idet opfglgningen i DESTINY-BreastO4-studiet er kortere end den anvendte tidshorisont,
er det ngdvendigt at ekstrapolere forlgbsdata, hvilket er beskrevet i afsnit 2.4.3 for PFS
og 2.4.4 for OS.

Ud over effektmalene, OS og PFS, er det ogsa ngdvendigt at estimere
behandlingsvarigheden. Ansgger har baseret behandlingsvarigheden for T-DXd og TPC pa
den gennemsnitlige tid til behandlingsophgr (TTD). | DESTINY-Breast04-studiet var TTD
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kortere end PFS for bade T-DXd og TPC. Dette skyldes patienter, der ophgrte
behandlingen grundet bivirkninger. For T-DXd var det 16,2 %, mens det for TPC var 8,1 %.

Ansgger har testet 7 standard parametriske modeller til ekstrapolering af TTD-data fra
DESTINY-Breast04-studiet. Statistiske test for proportional hazards viste, at antagelsen
ikke holdt, og derfor er de er parametriske kurver uafhaengig af hinanden mellem T-DXd
og TPC. Ansgger har valgt at anvende generaliseret-gamma fordeling til at ekstrapolere
TTD-data for begge arme, se Figur 12. Ansgger argumenterer for, at generaliseret
gamma-, log-logistisk- og gamma-fordelingen har det bedste statistiske fit til T-DXd-data,
mens log-normal ogsa viser et godt fit til TPC udover de fgrnaevnte funktioner. Ansgger
veelger at anvende generaliseret gamma-funktion, da denne ogsa er valgt til
ekstrapolering af PFS-data. Ekstrapolering med en generaliseret gamma-fordeling giver
en gennemsnitlig behandlingsvarighed med T-DXd og TPC pa hhv. ca_ og

ca.

Figur 12.

Medicinradets vurdering af model
Medicinradet anvender ansggers model og antagelser vedr. denne udover de @&ndringer,
der er lavet vedr. ekstrapolering af forlgbsdata jf. afsnit 2.4.3 og 2.4.4.

Den gennemshnitlige tid i behandling, PFS og OS, pa baggrund af Medicinradets to scenarie-
analyser er vist i Tabel 14 og

Tabel 15.
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Tabel 14. Gennemsnitlig behandlingsvarighed, PFS og OS i maneder i Medicinradets scenarie 1,
ikke-diskonterede tal

Behandling Behandlings- PFS [maneder] PD [maneder] 0S [maneder]

varighed
[maneder]

T-DXd L L L
L

L
TPC L L L

Note: Progressionsfri overlevelse (PFS), progredieret sygdom (PD), samlet overlevelse (OS).

Tabel 15. Gennemsnitlig behandlingsvarighed, PFS og OS i maneder i Medicinradets scenarie 2,
ikke-diskonterede tal

Behandling Behandlings- PFS [maneder] PD [maneder] 0S [maneder]
varighed
[maneder]

T-DXd L L

L L
TPC L L L L

Note: Progressionsfri overlevelse (PFS), progredieret sygdom (PD), samlet overlevelse (OS).

3.3 Opgorelse af helbredsrelateret livskvalitet

| DESTINY-Breast04-studiet blev den helbredsrelaterede livskvalitet til brug i den
sundhedspkonomiske analyse indsamlet ved hjzelp af det generiske maleinstrument EQ-
5D-5L.

EQ-5D-5L-data blev indsamlet pa dag 1 i behandlingsserie 1-3 (en behandlingsserie var
21 dage) og efterfglgende pa dag 1 i hver 2. serie indtil behandlingsophgr. Der blev
efterfglgende fulgt op pa patienterne pa dag 40 (+/-7 dage), fgrste opfglgningsvurdering
eller fgr en ny anti-cancerbehandling blev pabegyndst, alt efter hvilket af tidspunkterne
der forekom fgrst. Efterfglgende blev der fulgt op efter tre maneder. Arsagerne til
manglende besvarelser blev ikke undersggt i studiet, og der er ikke udfgrt nogle analyser
for at justere for manglende besvarelser.

Responsraten pa EQ-5D-5L sp@rgeskemaerne var ved baseline pa 96,1 % og 92,0 % i hhv.
T-DXd og TPC. | serie 2-49 blev der indsamlet EQ-5D-5L-data fra mellem 89,5 % og 94 %
af patienterne i aktiv behandling i T-DXd-armen. For TPC-armen |13 andelen af EQ-5D-5L-
besvarelser for patienter i aktiv behandling pa mellem 86,0 % og 97,1 % i serie 3-27.

EQ-5D-5L-data fra DESTERNY-Breast04-studiet blev anvendst til at estimere nyttevaerdier
ved at anvende en mixed effects model for repeated measurements approach. Ansgger
benytter danske praeferencevaegte baseret pa den generelle befolkning til at estimere de
nyttevaerdier, som indgar i analysen [10]. Nyttevaerdierne reflekterer den
helbredsrelaterede livskvalitet, patienterne har i hvert helbredsstadie, veegtet med
generelle befolkningspraeferencer. For at tage hgjde for den ggede morbiditet og
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funktionsnedsaettelse, der generelt er forbundet med stigende alder, har ansgger jf.
Medicinradets metodevejledning aldersjusteret de estimerede nyttevaerdier med den
generelle danske befolkning.

Ansgger har i den sundhedsgkonomiske model anvendt behandlingsspecifikke
nytteveerdier for T-DXd og TPC. De argumenterer for at dette er passende, da de gnsker
at opfange forskel i nyttevaerdier mellem behandlingsalternativerne pa baggrund af fx
responsrater og bivirkninger. Der inkluderes samtidig ikke fald i nytteveerdi som fglge af
eventuelle bivirkninger, da de argumenterer for, at dette forventes at vaere opfanget i de
behandlingsspecifikke nytteveaerdier.

Medicinradets vurdering af helbredsrelateret livskvalitet

Der er ikke pavist statistisk signifikante forskelle i livskvalitet mellem
behandlingsalternativerne, og Medicinradet forventer ikke, pa baggrund af klinisk
erfaring, at der ikke vil veere forskel mellem livskvaliteten for patienter i behandling med
T-DXd og TPC. Ligeledes forventer Medicinradet, at livskvaliteten for patienter efter
progression vil have samme livskvalitet uagtet tidligere behandling. Herudover var
patienterne, der indgik i DESTINY-Breast04-studiet, informeret om, hvilken behandling
de modtog, hvilket kan have haft indflydelse pa den rapporterede livskvalitet for
patienterne. Medicinradet vaelger derfor at anvende stadiespecifikke nyttevaerdier fra
DESTINY-Breast04-studiet i de to scenarier. Nyttevaerdierne er vist i Tabel 16.

Tabel 16. Nytteveerdier fra DESTINY-Breast04-studiet

Progressionsfri Progredieret Instrument Praeferencevaegt
Toxd | [ | EQ-5D-5L Danske vagte

TPC [ | [ | EQ-5D-5L Danske vagte

Samlet - - EQ-5D-5L Danske vaegte

Medicinradet vurderer, at faldet i nyttevaerdi, som fglge af behandlingsrelaterede
ugnskede handelser, ikke er inkluderet i EQ-5D-5L-besvarelserne for alle haendelserne,
da data kun blev indsamlet hver 6. uge og inden administration af ny behandling, altsa 21
dage efter sidste behandling. Medicinradet anvender alligevel ansggers tilgang, da
Medicinradet vurderer, at dette valg har minimal indflydelse pa analysens resultat.

Medicinradet bemaerker, at de estimerede gennemsnitlige nytteveerdier ligger relativt
hgjt ift. den generelle danske befolkning, som har en gennemsnitlig nyttevaerdi pa 0,9
[11]. Der er derfor en risiko for, at nyttevaerdierne kan vaere overestimerede. Hvis dette
er tilfaeldet, vil overestimeringen have betydning for analysernes resultat, da patienter i
behandling med T-DXd har en overlevelsesgevinst sammenlignet med TPC. For at belyse
usikkerheder i nyttevaerdierne praesenterer Medicinradet en fglsomhedsanalyse, hvor
nyttevaerdien nedjusteres til nedre graense inden for det estimerede 95 %
konfidensinterval i bade progressionsfri- og progredieret-stadiet.
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3.4 Omkostninger

| det fglgende praesenteres ansggers antagelser vedr. omkostningerne ved behandling
med T-DXd sammenlignet med TPC. Ansgger har inkluderet lzegemiddelomkostninger,
hospitalsomkostninger, omkostninger til handtering af bivirkninger, efterfglgende
behandling samt patient- og transportomkostninger. Derudover har ansgger inkluderet
omkostninger til terminal behandling, men Medicinradet ekskluderer disse omkostninger
i Mediciradets to scenarier. Det skyldes, at ansgger ikke har argumenteret tilstraekkeligt
for antagelserne, der ligger bag estimeringen af disse omkostninger, samt behandlingens
effekt pa livskvaliteten.

3.4.1 Legemiddelomkostninger

Ansgger har, jf. Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye laegemidler,
estimeret laegemiddelomkostninger pa baggrund af apotekets indkgbspris (AIP).

Ansgger har anvendt doser for T-DXd og TPC, som beskrevet i hhv. afsnit 1.3 og 1.4.

Ansgger antager, pa baggrund af data fra DESTINY-Breast0O4-studiet, en gennemsnitlig
vaegt pa 63,4 kg pr. patient og en relativ dosisintensitet (RDI) pa . % for T-DXd og

varierende fra _ for TPC.

| ansggers model er det muligt at inkludere spild og/eller antage, at det er muligt at dele
hzetteglas for en andel af administrationerne og hermed undga spild for denne andel. |
ansggers analyse er leegemiddelspild ved intravengs behandling med T-DXd inkluderet
for 50 % af administrationerne, da ansgger antager, at det er muligt at dele haetteglas
mellem patienterne ved en andel af administrationerne.

Medicinradets vurdering af lsagemiddelomkostninger
Medicinradet udskifter AIP med sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP), se Tabel 17.

Ansgger har indgdet en volumenbaseret prisaftale med Amgros. Hvor prisen for T-DXd
reduceres nar et fastsat antal haetteglas er solgt. | Tabel 17 er priserne ved de forskellige

pristrin vist.

Tabel 17. Anvendte laegemiddelpriser i Medicinradets to scenarier, SAIP (april 2023)

Laegemiddel Andel af Pris [DKK] Relativ

behandlingsarmen dosisintensitet

T-DXd 100 % 100 mg [ [ B
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Laegemiddel Andel af Pris [DKK] Relativ

behandlingsarmen dosisintensitet

Capecitabine 20% 150 mg - - %
Eribulin 51% 0,44 mg/ml [ [ B
Gemcitabin 10% 1200 mg [ ] [ B
Paclitaxel 8% 150 mg - - %
Nab-Paclitaxel 10% 100 mg - - %

Medicinradet bemaerker, at patienterne i DESTINY-Breast04-studiet vejer betragteligt
mindre end en gennemsnitlig dansk kvinde pa 57 ar, som i gennemsnit vejer ca. 74 kg.
Medicinradet vurderer dog, at en gennemsnitlig kvinde med metastatisk HER2-lav
brystkraeft, som modtager 2. linjebehandling, vil veje mindre, og justerer derfor
patienternes gennemsnitsvaegt til 71 kg i Medicinradets analyser. Herudover tilpasser
Medicinradet veaegtfordelingen, som bliver anvendt til at udregne mangden af spild, sa
den afspejler dansk klinik praksis, se Tabel 18. Disse valg har stor indflydelse pa analysens
resultat.

Medicinradet mener pa baggrund af klinisk erfaring ikke, at det vil veere muligt med
hzetteglasdeling for T-DXd, og sendrer derfor antagelsen vedr. spild, sa der i begge
Medicinradets to scenarier antages 100 % spild for T-DXd.

Tabel 18. Ansggers og Medicinradets estimerede vaegtfordeling for patienter i behandling med
T-DXd

Vagt interval Antal haetteglas Ansggers fordeling Medicinradets
fordeling

< 56,6 kg 3 stk. 0% 10 %

55,6 —74,1 kg 4 stk. 100 % 55%

74,1-92,6 kg 5 stk. 0% 25%

92,6 -111,1 kg 6 stk. 0% 10%

3.4.2 Administrationsomkostninger

Ansgger inkluderer omkostninger forbundet med administration af intravengs
behandling pa hospitalet i form af DRG-taksten 09MA98 fra 2023: 1-dagsgruppe,
patienter pa mindst 7 ar. Ansgger antager, at der ikke er nogen omkostninger forbundet
med oral administration af capecitabin.
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Medicinradets vurdering af administrationsomkostninger
Medicinradet anvender ansggers tilgang til estimering af administrationsomkostninger,
men opdaterer DRG-takster til 2024-takster.

3.4.3 Monitoreringsomkostninger

| den sundhedsgkonomiske analyse antager ansgger, at der vil veere de samme
monitoreringsomkostninger uafhaengigt af sygdomsstadie. Ansgger antager alts3, at der
vil veere den samme sygdomsmonitorering ved progressionsfri og progredieret sygdom.

Ansgger har inkluderet omkostninger til rutinemaessig monitorering af forskellig
karakter. Disse monitoreringsbesgg inkluderer bade besgg hos onkolog (DRG:09MA9S,
1.634 DKK én gang om maneden), specialsygeplejerske (0 DKK hver 3. uge), kardiologisk
ECHO/MUGA-scanning (DRG: 05PR04, 1.975 DKK hver 3. maned), CT-scanning (DRG:
30PR0O7, 2.023 DKK hver 3. maned) og blodprgver (0 DKK én gang om maneden). Ansgger
antager, at disse omkostninger er ens, uanset hvilket helbredsstadie patienten befinder
sig i. Ansgger antager, at der ikke er omkostninger forbundet med specialsygeplejerske
og blodprgver, da disse omkostninger er inkluderet i forbindelse med administration og
ambulante besgg.

Medicinradets vurdering af monitoreringsomkostninger

Medicinradet bemaerker, at der kan veaere regionale forskelle i frekvensen af
monitoreringsbesgg ved en onkolog, der kan variere fra hver 3. — hver 9. uge. Da dette
har minimal indflydelse pa analysens resultat, veelger Medicinradet at anvende ansggers
antagelser ang. monitoreringsomkostninger.

3.4.4  Bivirkningsomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger forbundet med bivirkninger ved behandling med
henholdsvis T-DXd og TPC.

Ansgger har inkluderet bivirkningsomkostninger som en engangsomkostning i modellens
forste cyklus. Ansgger inkluderer omkostninger til handtering af bivirkninger af grad 3-4,
som forekom hos 2 2 % af patienterne i en af behandlingsarmene i DESTINY-Breast04-
studiet. Ansgger anvender 2023 DRG-takster til at estimere ressourceforbruget
forbundet med behandling af de respektive bivirkninger. | bilag 8.6, Tabel 26, er
bivirkningsfrekvenser 3-4 fra DESTINY-Breast04-studiet vist.

Ansgger antager, at de fleste bivirkninger vil blive handteret under et administration-
eller monitoreringsbesgg og dermed ikke vil veere forbundet med yderligere
omkostninger. Anaemi, palmar-plantar erytrodysaestesi, perifer neuropati, hypokalizemi
antager ansgger vil blive handteret ved et ekstra ambulant besgg. Febril neutropeni,
interstitiel lungesygdom og reduceret pumpefunktion har ansgger takseret med hhv.
48PR02, 04MA17 og 05MP42 DRG-2023-takster.

Medicinradets vurdering af bivirkningsomkostninger
Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende estimering af
omkostninger forbundet med bivirkninger. Dog har ansgger antaget, at patienter vil fa en
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blodfusion i forbindelse med handtering af febril neutropeni, hvilket Medicinradet ikke
mener vil vaere tilfaeldet, og derfor ekskluderes omkostningen til blodtransfusion (DRG-
2023 16PR02). Derudover har Medicinradet ogsa opdateret DRG-takster til 2024-takster,
hvilket har minimal indflydelse pa analysernes resultat.

3.4.5 Efterfglgende behandlinger

Efter progression antager ansgger, at en andel af patienterne vil blive tilbudt en
efterfglgende behandlingslinje. Den efterfglgende behandling inkluderes i modellen som
en gennemsnitlig omkostning pr. cyklus. Den gennemsnitlige omkostning beregnes pa
baggrund af en raekke behandlingsalternativer. Behandlingsalternativerne, samt andelen
den pageldende behandling udggr, af den gennemsnitlige omkostning pr. cyklus, er
angivet i Tabel 19.

Baseret pa DESTINY-BreastO4-studiet antages det, at 63,1 % af patienterne i T-DXd-
armen modtager en efterfglgende behandling, mens 75,5 % af patienterne i TPC-armen
antages at modtage efterfglgende behandling.

Tabel 19. Behandlingsalternativer inkluderet som efterfglgende behandling i den
sundhedsgkonomiske model

Leegemiddel Andel af efterfglgende behandling — Andel af efterfglgende behandling —
T-DXd TPC

Capecitabin 13,3 % 12,3 %
Eribulin 11,8% 9,8%
Gemcitabine 7,6 % 12,9%
Paclitaxel 15,1 % 13,5%
Vinorelbine 42 % 10,4 %
Fulvestrant 9,7% 12,9%
Epirubicin 2,1% 3,1%
Carboplatin 57% 11,0%
Tamoxifen 1,8% 1,8%

Medicinradets vurdering af efterfglgende behandlinger

Medicinradet har bemaerket, at summen af de efterfglgende behandlingsalternativer
ikke bliver 100 %. Ansgger har uddybet, at det kun er de behandlinger, der er stgrst
sandsynlighed for at blive anvendt, som er inkluderet i modellen. Pa baggrund af denne
tilgang bliver efterfglgende behandling for TPC overestimeret sammenlignet med T-DXd.
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Ansgger antager ogsa, at en stgrre andel af patienterne i TPC-armen vil modtage en
efterfglgende behandling sammenlignet med T-DXd-armen. Medicinradet forventer pa
baggrund af klinisk erfaring, at en lige stor andel af patienterne i de to behandlingsarme
vil modtage efterfglgende behandling.

Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedr. estimering af efterfglgende
behandling, men udfgrer dog en fglsomhedsanalyse, hvor lige stor andel i TPC- og T-DXd-
armen modtager efterfglgende behandling, se Tabel 23. £ndringen har mindre
betydning for analysens resultat.

3.4.6 Patientomkostninger

Ansgger har inkluderet patientomkostninger og antager, at et besgg pa hospitalet varer
30 minutter, og at patienten derudover bruger 90 minutter pa transport pr. besgg.
Ansgger anvender den hgjeste besggsfrekvens pr. uge til at estimere antallet af besgg
for patienten, da ansgger antager, at kontrolbesgg, scanninger og blodprgver foregar
ved samme besgg. Ansgger anvender en enhedsomkostning for patienttid pa 203 DKK
pr. time og transportomkostninger pa 3,73 DKK/km og antager samtidig, at patienterne i
gennemsnit vil have 20 km til hospitalet, jf. Medicinradets veerdisatning af
enhedsomkostninger.

Medicinradets vurdering af patientomkostninger
Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser til estimering af
patientomkostninger.

3.5 Opsummering af @ndringer fra anseggers analyse til
Medicinrddets to scenarier

Medicinradet har foretaget sendringer til ansggers oprindelige analyse, disse fremgar af
Tabel 20.

Tabel 20. Forskelle mellem ansggers analyse og Medicinradets to scenarier

Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning

Parametriske Ansgger antager, at der er Medicinradet antager ikke, 243

funktioner for PFS

Intervention:

Komparator:

proportionale hazards og
ekstrapolerer PFS-data for
T-DXd og TPC fra DESTINY-
Breast04 afhangigt

Generaliseret gamma

Generaliseret gamma

at der er proportionel
hazards, og anvender
separate modeller til at
ekstrapolere PFS-data for T-
DXd og TPC fra DESTINY-
Breast04

Gamma

Gamma

Parametriske
funktioner for OS

Ansgger antager, at der er
proportionale hazards og

Medicinradet antager ikke, 2.44
at der er proportionel
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Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning
ekstrapolerer OS-data for T-  hazards, og anvender
DXd og TPC fra DESTINY- separate modeller til at
Breast04 afhaengigt ekstrapolere OS-data for T-
DXd og TPC fra DESTINY-
Breast04
Scenarie 1:
Intervention:
Log-normal Gamma
Komparator:
Log-normal Gamma
Scenarie 2:
Intervention: Log-normal Generaliseret gamma
Komparator: Log-normal Generaliseret gamma
Nyttevaerdier Behandlingsspecifikke Stadiespecifikke 3.3
Inkluderet Leegemiddelomkostninger Leegemiddelomkostninger 3.4
omkostninger ) ) ) )
Hospitalsomkostninger Hospitalsomkostninger
Bivirkningsomkostninger Bivirkningsomkostninger
Ombkostninger ved Ombkostninger ved
efterfglgende behandling efterfglgende behandling
Patient- og Patient- og
transportomkostninger transportomkostninger
Terminalomkostninger
Gennemsnitsvaegt  Baseret pa data fra Baseret pa den 3.4.1
og vaegtfordeling DESTINY-Breast04-studiet gennemsnitlige danske
patient
Inkludering af spild Inkluderet for 50 % af Inkluderet for 100 % af 34.1
administrationerne administrationerne
Ombkostninger DRG-2023-takster DRG-2024-takster 3.43.4.4

Bivirkninger Omkostninger til
blodtransfusion ved febril

neutropeni

Eksklusion af omkostninger  3.4.4
til blodtransfusion ved febril
neutropeni

3.6 Resultater

3.6.1 Resultat af Medicinradets to scenarier

Medicinradet praesenterer to scenarier for sammenligning af T-DXd og TPC.
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Scenarie 1 praesenterer resultatet af den analyse, hvor OS-data for T-DXd og TPC
ekstrapoleres med en gamma-fordeling, mens scenarie 2 praesenterer resultatet af en
analyse, hvor OS-data for T-DXd og TPC ekstrapoleres med en generaliseret gamma-
fordeling.

Ekstrapoleringer i de to scenarier findes begge klinisk plausible og udggr tilsammen et
spaend, som Medicinradet forventer, at den reelle omkostningseffektivitet af T-DXd
sammenlignet med TPC ligger inden for, men pga. de store usikkerheder om
langtidseffekten af T-DXd er det ikke muligt at komme det naermere.

Scenarie 1

Medicinradet estimeres den gennemsnitlige QALY-gevinst pr. patient ved ibrugtagning af
T-DXd til ca. 0,6 QALY, mens den gennemsnitlige inkrementelle omkostning pr. patient
bliver ca. - DKK. Dermed bliver de inkrementelle omkostninger pr. vunden QALY
(ICER) ca. - DKK. Er analysen udfgrt med AIP, bliver den inkrementelle
omkostning pr. patient ca. 666.000 DKK, hvilket resulterer i en ICER pa ca. 1,2 mio. DKK.
Resultaterne for scenarie 1 er praesenteret i Tabel 21.

Tabel 21. Resultatet for scenarie 1, diskonterede tal

T-DXd TPC Forskel

Leegemiddelomkostninger - - -

Administrationsomkostninger 25.441 17.023 8.418
Bivirkningsomkostninger 1.402 345 1.057
Monitoreringsomkostninger 83.045 59.514 23.531
Efterfglgende behandling 49.550 68.234 -18.684
Patientomkostninger 22.220 15.965 6.254
Totale omkostninger - - -
Totale levear 2,3 1,7 0,7
Totale QALY 2,0 1,4 0,6
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 1,0 mio. DKK

Beregnet med SAIP: - DKK

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 1,2 mio. DKK

Beregnet med SAIP: - DKK




Scenarie 2

Medicinradet estimeres den gennemsnitlige QALY-gevinst pr. patient ved ibrugtagning af
T-DXd til ca. 0,3 QALY, mens den gennemsnitlige inkrementelle omkostning pr. patient
bliver ca. - DKK. Dermed bliver de inkrementelle omkostninger pr. vunden QALY
(ICER) ca. - DKK. Er analysen udfgrt med AIP, bliver den inkrementelle
omkostning pr. patient ca. 638.000 DKK, hvilket resulterer i en ICER pa ca. 2,1 mio. DKK.
Resultaterne for scenarie 2 er praesenteret i Tabel 22.

Tabel 22. Resultatet af scenarie 2, diskonterede tal

T-DXd TPC Forskel

Leegemiddelomkostninger - - -

Administrationsomkostninger 25.422 17.023 8.399
Bivirkningsomkostninger 1.402 345 1.057
Monitoreringsomkostninger 70.651 58.057 12.595
Efterfglgende behandling 35.441 65.601 -30.159
Patientomkostninger 18.935 15.579 3.356
Totale omkostninger - - -
Totale levear 2,0 1,6 0,4
Totale QALY 1,7 1,4 0,3
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 1,8 mio. DKK

Beregnet med SAIP: - DKK

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 2,1 mio. DKK

Beregnet med SAIP: - DKK

3.6.2 Maedicinradets fglsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser

Resultaterne af analysen er behaeftet med usikkerheder, og ansgger har udarbejdet en
reekke deterministiske fglsomhedsanalyser, hvor effekten af at variere forskellige
parametre enkeltvis undersgges, fx nyttevaerdier, leegemiddelomkostninger og
enhedsomkostninger.

Medicinradet har udfgrt fglgende fglsomhedsanalyser for hvert scenarie:
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e en fglsomhedsanalyse, hvor den nedre graense af konfidensintervallet for de

estimerede nyttevaerdier i PFS- og PD-stadiet er anvendt en fglsomhedsanalyse,

der antager, at en lige stor andel af patienterne i T-DXd og TPC-armen modtager

efterfglgende behandling.

Tabel 23. Resultatet af Medicinradets falsomhedsanalyse sammenlignet med scenarie 1 og 2,

DKK

Parameter

Fglsomheds-
analyse

Rationale

Inkrementelle
QALY

Inkrementelle
omkostninger
(DKK)

ICER

(+/-
absolut
forskel fra
scenarier)

Scenarie 1 0,6
Nytteveerdi Anvendelse af Usikkerhedom 0,6
nedre greense nytteveaerdierne
af Cli PFS-og i PFS- og PD-
PD-stadiet stadiet er
overestimerede
Efterfglgende  EnsandeliT-  Usikkerhedom 0,6 - -
behandling DXd- og TPC-  andelen af
arm, der patienter, der
modtager modtager
efterfglgende  efterfglgende
behandling behandling i T-
DXd
Scenarie 2 0,3 - -
Nytteveerdi Anvendelse af Usikkerhedom 0,3 - -
nedre greense nyttevaerdierne
af Cli PFS-og i PFS- og PD-
PD-stadiet stadiet er
overestimerede
Efterfglgende  EnsandeliT-  Usikkerhedom 0,3 - [
behandling DXd- og TPC-  andelen af
arm, der patienter, der
modtager modtager
efterfglgende  efterfglgende
behandling behandling i T-
DXd, er

underestimeret

Da laegemiddelprisen pa T-DXd er afggrende for resultaterne af den

sundhedspkonomiske analyse, praesenteres ogsa inkrementelle omkostninger pr. vundet
QALY ved forskellige niveauer af rabat pa AIP for T-DXd, se Figur 13.



Side 51/67

2.500.000
2.000.000
o« 1.500.000
w
=
1.000.000
500.000
0 \
XXX
O n o n O N O n O n O n o mn O wnm o n o n o
\—I\—INNMMQQ‘MMKDUDI\I\OOOOO\CT!E

Procentvis rabat af AIP
e |CER (Scenarie 1) ICER (Scenarie 2)

Figur 13. ICER ved forskellige rabatniveauer pa AIP for T-DXd beregnet pa baggrund af scenarie 1
og2

Probabilistisk folsomhedsanalyse

Ansgger har udfgrt en probabilistisk fglsomhedsanalyse (PSA). | denne
fglsomhedsanalyse benyttes sandsynlighedsfordelinger og specifikke plausible
fordelinger for modellens enkelte input fremfor at benytte punktestimaterne. Modellens
resultater simuleres 10.000 gange for at estimere den samlede usikkerhed for alle
parametre pa én gang.

| ansggers PSA inkluderes der blandt andet centrale parametre som overlevelse,
progressionsfri overlevelse, behandlingsvarighed, RDI, nyttevaerdier, monitorerings- og
bivirkningsfrekvens, og fordelingen mellem behandlingsalternativer i efterfglgende
behandlinger.

Den fulde liste over inkluderede parametre og sandsynlighedsfordelinger findes i bilag
8.7. Medicinradet praesenterer en PSA for hvert scenarie. Spredningen af simuleringerne
fra PSA’en for scenarie 1 og 2 kan ses i Figur 14, mens Figur 15 viser sandsynligheden for,
at T-DXd vil vaere omkostningseffektiv for forskellige niveauer af betalingsvillighed pr.

QALY baseret pa resultaterne praesenteret i PSA’en for scenarie 1 og 2.

| tolkningen af de preaesenterede resultater er det vigtigt at pointere, at denne analyse
udelukkende analyserer usikkerheden i parameterestimaterne. Analysen adresserer altsa
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ikke usikkerheder sasom valg af parametriske funktioner til ekstrapolering af studiedata.
Da disse antagelser har helt central betydning for resultatet af den sundhedsgkonomiske
analyse, bgr resultaterne af PSA’en ses i sammenhang med de deterministiske
felsomhedsanalyser.
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Figur 15.

4. Budgetkonsekvenser

4.1 Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger har antaget, at der vil vaere ca. 127 patienter, der ved anbefaling vil vaere
kandidater til behandling med T-DXd i det fgrste ar. Ansgger antager et markedsoptag pa
80 % i fgrste ar efter en anbefaling, mens det stiger til 90 % i de efterfglgende ar.

Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse
Medicinradet estimerer, at ca. 130 patienter pr. ar forventes at vaere kandidater til
behandling med T-DXd til den pagaldende indikation.

Medicinradet forventer dog, at der i det fgrste ar efter en evt. anbefaling vil vaere et gget
antal patienter, da der er en gruppe patienter, der har modtaget mere behandling end
indikationen laegger op til, men som stadig vil vurderes at have gavn af behandlingen.
Antallet af patienter forventes dog efter relativ kort tid at ligge pa et fast niveau arligt.
Medicinradet har antaget i egen analyse, at der vil vaere 25 ekstra patienter, der vil
modtage behandlingen i det fgrste ar. | Tabel 24 er estimerede antal patienter i
Medicinradets analyse vist.

Tabel 24. Medicinradets estimat af antal nye patienter pr. ar

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Anbefales
T-DXd 155 130 130 130 130
TPC 0 0 0 0 0

Anbefales ikke

T-DXd 0 0 0 0 0

TPC 155 130 130 130 130

4.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet praesenterer en samlet budgetkonsekvensanalyse ved ibrugtagning af T-
DXd, da der er minimal forskel mellem budgetkonsekvenserne ved de to scenarier. Det
skyldes, at OS-kurverne fgrst begynder at adskilles efter 2. ar, og der kun tilskrives fa
yderligere omkostninger herefter. OS-kurverne for TPC adskiller sig meget begraenset



inden for budgetkonsekvensanalysens tidshorisont pa 5 ar. Medicinradet estimerer, at
anvendelse af T-DXd vil resultere i budgetkonsekvenser pa ca. - DKKi ar 5.
Resultatet er praesenteret i Tabel 25.

Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 79 mio. DKK i ar 5.

Tabel 25. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal

Ar1[mio.] Ar2[mio.] Ar3[mio.] Ar4[mio.] Ar5 [mio.]

Anbefales - -
Anbefales ikke - -
I

Totale budgetkonsekvenser -
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8. Bilag

8.1 Bilag 1 —Igangvarende studier af T-DXd 1 HER2-lav

brystkraeft

Table 5 On,

Trial summary

Destiny Breast 02. A Phase 3, Multicenter,
Randomized, Open-label, Active-controlled
Study of Trastuzumab Deruxtecan (DS-
8201a), an Anti-HER2-antibody Drug
Conjugate, Versus Treatment of
Investigator's Choice for HER2-positive,
Unresectable and/or Metastatic Breast
Cancer Subjects Previously Treated With T-
DM1. N =600

oing studies within HER2- breast cancer [HER2 low marked with
Intervention(s) assessed

res
Expected
comple-
tion date

Arm 1: T-DXd administered
initially as an intravenous (IV)
infusion at a dose of 5.4 mg/kg
on Day 1 of each 21-day cycle
Arm 2:
Trastuzumab+capecitabine or
Lapatinib+capecitabine

Dec, '22

Reference

https://clinicaltrials.gov/ct2/sho
w/NCT03523585

Destiny Breast 03. A Phase 3, Multicenter,
Randomized, Open-Label, Active-Controlled
Study of DS-8201a (Trastuzumab
Deruxtecan), an Anti-HER2 Antibody Drug
Conjugate (ADC), Versus Ado Trastuzumab
Emtansine (T-DM1) for HER2-Positive,
Unresectable and/or Metastatic Breast
Cancer Subjects Previously Treated With
Trastuzumab and Taxane. N =

Arm 1: T-DXd administered
initially as an intravenous (IV)
infusion at a dose of 5.4 mg/kg
on Day 1 of each 21-day cycle
Arm 2: Participants previously
treated with trastuzumab and
taxane who received T-DM1 in
accordance with the approved
label.

May, ‘21

https://www.clinicaltrials.gov/ct
2/show/NCT03529110

Destiny Breast 04. A Phase 3, Multicenter,
Randomized, Open-label, Active Controlled
Trial of DS-8201a, an Anti-HER2-antibody
Drug Conjugate (ADC), Versus Treatment of
Physician's Choice for HER2-low,
Unresectable and/or Metastatic Breast
Cancer Subjects. N =557

Arm 1: T-DXd administerad
initially as an intravenous (IV)
infusion at a dose of 5.4 mg/kg
on Day 1 of each 21-day cycle
Arm 2: Physician’s choice
(Capecitabine, Eribulin,
Gemcitabine, Paclitaxel,
Mab-paclitaxel)

Jun, 22

https://clinicaltrials.gov/ct2/show
/NCT03734029

Destiny Breast 05. A Phase 3, Multicenter,
Randomized, Open-Label, Active-Controlled
Study of Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd)
Versus Trastuzumab Emtansine (T-DM1) in
Participants With High-Risk HER2-Positive
Primary Breast Cancer Who Have Residual
Invasive Disease in Breast or Axillary Lymph
Nodes Following Neoadjuvant Therapy. N =
1,600

Arm 1: T-DXd administered
initially as an intravenous (IV)
infusion at a dose of 5.4 mg/kg
on Day 1 of each 21-day cycle
Arm 2: T-DM1 administered
initially as an intravenous (IV)
infusion at a dose of 3.6 mg/kg
on Day 1 of each 21-day cycle

Dec, '25

https://clinicaltrials.gov/ct2/sho
w/NCT04622319

Destiny Breast 06. A Phase 3, Randomized,
Multi-center, Open-label Study of
Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd) Versus
Investigator's Choice Chemotherapy in
HER2-Low, Hormone Receptor Positive
Breast Cancer Patients Whose Disease Has
Progressed on Endocrine Therapy in the
Metastatic Setting. N = 850

Arm 1: T-DXd administered
initially as an intravenous (IV)
infusion at a dose of 5.4 mg/kg
on Day 1 of each 21-day cycle
Arm 2: Investigator's choice
standard of care chemotherapy
(capecitabine, paclitaxel, nab-
paclitaxel)

Jul,'23

https://clinicaltrials.gov/ct2/show
/NCT04494425

Destiny Breast 09. Phase IIl Study of
Trastuzumab Deruxtecan (T-DXd) With or
Without Pertuzumab Versus Taxane,
Trastuzumab and Pertuzumab in HER2-
positive, First-line Metastatic Breast
Cancer. N=1134

Arm 1: T-DXd administerad
initially as an intravenous (IV)
infusion at a dose of 5.4 mg/kg
on Day 1 of each 21-day cycle
Arm 2: T-DXd administerad
initially as an intravenous (IV)
infusion at a dose of 5.4 mg/kg
on Day 1 of each 21-day cycle +
pertuzumab

Dec, ‘24

https://clinicaltrials.gov/ct2/sho
w/NCT04784715
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8.3  Bilag 3 — ER-, HER2-lav patienter — eksplorative PFS-
analyser

PFS i subpopulationen af patienter med HER2-lav, ER- patienter var inkluderet i DESTINY-
Breast04 som et eksplorativt effektmal. Nedenfor ses i Figur 16. Kaplan-Meier-plot for
PFS for ER- patienter (n=63) efter 16,1-maneders median (spaend: 0,3 til 33,1)
opfglgningstid i TDXd-armen og 13,5-maneders median (spaend: 0.0 til 27.8)
opfglgningstid i TPC-armen.



Figur 16. PFS (by Investigator) for ER- patienter (n=63) i DESTINY-Breast04, median
opfelgningstid 18,4 maneder
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| Figur 17 ses opdaterede Kaplan-Meier-plot for det eksplorative effektmal PFS (by
Investigator) for ER- patienter (n=58) efter 32,0-maneders median opfglgningstid.

Figur 17. PFS (by Investigator) for ER- patienter (n=58) i DESTINY-Breast04, median
opfelgningstid 32,0 maneder
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8.4 Bilag 4 — ER-, HER2-lav patienter — eksplorative OS
analyser

OS i subpopulationen af patienter med HER2-lav, ER-negative patienter var inkluderet i

DESTINY-Breast04 som et eksplorativt effektmal. Nedenfor ses i Figur 18.19 Kaplan-

Meier-plot for OS for ER-negative patienter (n=63) efter 18,4-maneders median
opfalgningstid. Median samlet overlevelse er naet for begge arme.

Figur 18.19. OS for ER- patienter (n=63) i DESTINY-Breast04, median opfglgningstid 18,4 maneder
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| Figur 20.21 ses opdaterede Kaplan-Meier-plot for det eksplorative effektmal OS for ER-
negative patienter (n=58) efter 32,0-maneders median opfglgningstid.
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Figur 20.21. OS for ER- patienter (n=63) i DESTINY-Breast04, median opfglgningstid 32,0 maneder
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Figur 25.

8.6  Bivirkningsfrekvenser

Tabel 26. Bivirkninger af grad 3-4, som forekom hos 22 %

T-DXd TPC
N=371 (%) N=172 (%)
Neutropenia / 8.1% 27.9%
Neutrophil count
decreased
Anaemia 9.4% 4.7%
White blood cell 6.7% 17.4%
decrease /
Leukopenia
Thrombocytopenia/ 4.9% 0.6%
Platelet count
decreased
Febrile neutropenia 0.3% 2.3%
Palmar-Plantar 0.0% 4.1%
Erythrodysesthesia
Nausea 4.3% 0.0%
Peripheral 0.0% 2.3%
neuropathy
Decreased appetite 2.4% 1.2%
Fatigue 5.4% 1.7%
Asthenia 1.9% 2.3%
Increased ALT 1.1% 5.2%
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Increased AST 3.2% 4.7%
Gamma- 1.3% 2.9%
glutamyltransferase

increased

Lymphocyte count 4.9% 2.9%
decreased

Hypokalaemia 2.4% 1.2%
Interstitial lung 2.2% 0
disease

Ejection fraction 0.5% 0
decreased

8.7 PSA

Tabel 27. Oversigt over parametre inkluderet i probabilistisk sensitivitetsanalyse

Parametre Statistisk fordeling antaget i PSA
Gennemesnitlig vaegt Normal

RDI Beta

Bivirkningsfrekvenser (%) Beta

PFS, OS og TTD Multivariate normal
Nyttevaerdier Beta

Andel der far efterfglgende behandling Beta

Fordeling mellem efterfglgende Beta

behandlingsalternativer
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