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Laegemiddel

Sacituzumab govitecan (Trodelvy)

Indikation

Sacituzumab govitecan er som monoterapi indiceret til
behandling af voksne patienter med ikke-resektabel eller
metastatisk triple-negativ brystkraeft (mTNBC), som har faet to
eller flere tidligere systemiske behandlinger, herunder mindst en
af dem ved fremskreden sygdom.

Laegemiddelfirma

Gilead

ATC-kode

LO1FX17

Sagsbehandling

Proces

Revurdering 18-ugers proces

Anmodning om revurdering
modtaget fra ansgger

5. juni 2024

Aftalt ansggningstidspunkt
og opstart af
sagsbehandlingstiden

9. december 2024

Udkast til rapport sendt til
Amgros og virksomheden

11. marts 2025

Radets anbefaling

21. maj 2025

Sagsbehandlingstid
(opgjort i arbejdsdage)

18 uger (90 arbejdsdage)

Der har veeret clock-stop i sagen fra d. 23. april 2025 til 21. maj
2025, da Radet gnskede mere klarhed om effekten og
omkostningerne ved behandlingen.

Fagudvalg

Fagudvalget vedrgrende brystkraeft




Anbefaling

Medicinradet anbefaler sacituzumab govitecan til behandling af voksne patienter med ikke-
resektabel eller metastatisk triple-negativ brystkraeft (mTNBC), som har faet to eller flere
tidligere systemiske behandlinger, herunder mindst en af dem ved fremskreden sygdom.
Anbefalingen gzelder patienter i god almen tilstand (performance status O eller 1).
Medicinradet anbefaler ikke sekventiel behandling med sacituzumab govitecan og
trastuzumab deruxtecan (T-DXd).

Medicinradet vurderer, at sacituzumab govitecan forleenger patienternes levetid
sammenlignet med nuvaerende behandling med kemoterapi (eribulin, vinorelbin, capecitabin
eller gemcitabin). Der er lidt flere og sveerere bivirkninger forbundet med behandlingen.

Prisen pa sacituzumab govitecan er hgj i forhold til effekten, men Medicinradet har vaegtet
hgjt, at der er fa behandlingsmuligheder til patientgruppen, som har en darlig prognose. Der
er usikkerhed om effekten af sacituzumab govitecan, og derfor beder Medicinradet om, at
der i klinikken i regi af DBCG opsamles data for behandlingen, hvad angar
patientkarakteristika, effekt pa tid til progression og overlevelse samt bivirkninger.

Medicinradet vil efter ét til to ar pa baggrund af indleveret data tage stilling til, om
anbefalingen fortsat skal veere gaeldende.

©Medicinradet, 2025
Publikationen kan frit refereres
med tydelig kildeangivelse.

Sprog: dansk

Format: pdf
Udgivet af Medicinradet, 22. maj 2025
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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Vurderingen er en revurdering af anbefalingen fra den 23. november 2022, hvor
Medicinradet ikke anbefalede sacituzumab govitecan til behandling af voksne patienter
med ikke-resektabel eller metastatisk triple-negativ brystkraeft, som har faet to eller flere
tidligere systemiske behandlinger, herunder mindst en af dem ved fremskreden sygdom.
Revurderingen sker pa baggrund af nye data fra det underliggende studie samt ny pris pa
sacituzumab govitecan.

Medicinradets revurdering til ovennaevnte patientpopulation omfatter effekt, sikkerhed,
omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser. Revurderingen tager udgangspunkt i
opdateret dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden Gilead Sciences, hvor
der indgar bade nye data (ca. 11 maneder lzengere opfglgningstid i forhold til den
oprindelige vurdering) og en opdateret sundhedsgkonomisk model.

Metastatisk triple-negativ brystkraeft

Brystkraeft er en hyppig sygdom i Danmark med ca. 4.800 nye tilfeelde arligt. Sygdommen
opdeles i undertyper, afhaengigt af om kraeftcellerne er hormonfglsomme, dvs. om de
udtrykker gstrogenreceptor (ER) og/eller human epidermal vaekstfaktorreceptor 2
(HER2). HER2-positivitet kvalificeres yderligere i graden af positivitet (HER2+, HER2-low,
HER2-ultralow og HER2-neg). Udtrykker kraeftcellerne ikke gstrogenreceptor eller HER2-
positivitet betegnes sygdommen triple-negativ (men kan dog godt veere HER-2 low el.
HER2-ultralow). Patienter med triple-negativ brystkraeft er gennemsnitligt yngre, da en
stgrre andel af patienterne har arvelig brystkraeft, som udvikles tidligere. Prognosen for
patienter med metastatisk triple-negativ brystkraeft er darlig med en median overlevelse
pa under 1,5 -2 ar [1-3].

Sacituzumab govitecan

Sacituzumab govitecan (Trodelvy) bestar af et monoklonalt antistof, der er koblet til en
celletoksisk topoisomerase-lI-heemmer kaldet SN-38. Det monoklonale antistof,
sacituzumab, genkender og binder til human trophoblast cell-surface antigen 2 (Trop-2),
som er et transmembrant glycoprotein, der er overudtrykt i flere kraeftformer.

Sacituzumab govitecan er indiceret til behandling af voksne patienter med ikke-
resektabel eller metastatisk triple-negativ brystkraeft, som har faet to eller flere tidligere
systemiske behandlinger, herunder mindst en af dem ved fremskreden sygdom.

Den anbefalede dosis af sacituzumab govitecan er 10 mg/kg legemsvaegt administreret
som en intravengs infusion pa dag 1 og dag 8 i hver 21-dages behandlingsserie.
Behandling bgr fortszette indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.

Sacituzumab govitecan har veeret igennem EMAs accelerated assessment programme.



Nuvzerende behandling i Danmark

Den nuvarende behandling af patienter med uhelbredelig lokalt fremskreden eller
metastatisk triple-negativ brystkraeft afhaenger af, om patienterne har modtaget
(neo)adjuverende kemoterapi og pembrolizumab, og hvor lzenge det er siden, denne
behandling ophgrte. Desuden afhaenger behandlingsvalg af PD-L1 positivitet og HER-2
status. Medicinradet anslar, at 10 % af patienterne ikke vil modtage behandling i 1. linje
og, at 70 % af patienterne, der har modtaget behandling i 1. linje, vil modtage behandling
i 2. linje —og at 60 % af patienterne, der har modtaget behandling i 2. linje, vil modtage
behandling i 3. linje. Pa denne baggrund estimerer Medicinradet, at ca. 60 patienter vil
veere kandidater til behandling med sacituzumab govitecan om aret.

Effekt og sikkerhed

Det kliniske datagrundlag er en direkte sammenligning af sacituzumab govitecan over for
treatment per physician’s choice (TPC), som bestar af behandling med kemoterapi som
enkeltstofbehandling, henholdsvis: eribulin (53,1 % af studiepopulationen), vinorelbin
(19,8 %), capecitabin (12,6 %) og gemcitabin (14,5 %). Datagrundlaget bestar af et enkelt
internationalt, multicenter, open-label, randomiseret fase lll-studie (ASCENT).
Vurderingen af sacituzumab govitecan over for TPC er baseret pa en gennemgang af
samlet overlevelse (overall survival (0S)), progressionsfri overlevelse (progression-free
survival (PFS)), helbredsrelateret livskvalitet og sikkerhed. Se Tabel 1.

Tabel 1. Oversigt over effektestimater fra ASCENT

Effektmal Sacituzumab Resultat

govitecan

Median OS 11,8 maneder 6,9 maneder 4,9 maneder

(95% Cl1:10,5; 13,8)  (95% CI:5,9;7,7)  HR: 0,51 (95 % Cl: 0,42; 0,62)

Median PFS 4,8 maneder 1,7 maneder 3,1 maneder

(95 % Cl: 4,1; 5,8) (95 % Cl: 1,5; 2,5) HR: 0,43 (95 % Cl: 0,35; 0,54)
EORTC QLQ-30 0,66 -3,42 4,08
GHS/QolL

(95 % Cl: -2,21; 3,53) (95 % Cl: -6,77; - (95 % Cl: 0,82; 7,35)

0,08)
Ugnskede 8,14 %-point
haendelser grad 3 188/258 (72,9 %) 145/224 (64,7 %)
. (95 % ClI: -0,15; 16,42)

eller hgjere

Cl = konfidensinterval; EORTC QLQ-30 = European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire-Core 30; GHS =Global Health Statu; HR = Hazard Ratio; OS = overall survival; PFS =
progression-free survival; QOL = Quality of Life; TPC = Treatment per Physician’s Choice.

ASCENT-studiet viser, at patienterne lever laengere, og at patienternes tid til progression
forlenges ved behandling med sacituzumab govitecan sammenlignet med TPC. Data for
OS og PFS er relativt modne. Det er usikkert, om der er forskel i den helbredsrelaterede
livskvalitet mellem de to behandlinger.
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Bivirkningerne forbundet med behandling med sacituzumab govitecan er forventelige og
kendte for denne patientpopulation. Medicinradet vurderer, at der er lidt flere og lidt
sveerere bivirkninger forbundet med behandling med sacituzumab govitecan end med
TPC.

Der er forhold ved datagrundlaget, der introducerer usikkerhed i vurderingen af effekt og
sikkerhed ved behandling med sacituzumab govitecan. Det drejer sig primaert om, at
studiet ikke var blindet, og der er derfor en risiko for, at de 14,5 % af patienterne i TPC-
armen (vs. 3,4 % i sacituzumab-armen), der forlod ASCENT-studiet efter
randomiseringen, men inden de modtog behandling, ikke er jeevnt fordelt i forhold til
baseline patientkarakteristika, og at subjektive kliniske effektmal som helbredsrelateret
livskvalitet er biased. Det forventes derudover, at andelen af danske patienter med
metastatisk triple-negativ brystkraeft i performancestatus < 1 vil veere lavere end i
ASCENT-studiet. Der er herudover en risiko for, at komparatoren (TPC-armen) i ASCENT
repraesenterer et begraenset behandlingsvalg, og at flere patienter i dansk klinisk praksis
vil blive behandlet med platinbaseret kemoterapi eller antracyklinbehandling, end det
var tilfeeldet i ASCENT. Herudover kunne patienterne i sacituzumab govitecan-armen i
ASCENT behandles profylaktisk med Granulocyte-Colony Stimulating Factor (G-CSF) og
behandles med G-CSF og/eller blodtransfusioner ved sveer neutropeni efter
investigatorens skgn. Der er herved en risiko for, at G-CSF-profylakse og intensiv
behandling af haematologisk toksicitet kunne have fgrt til en hgjere akkumuleret dosis af
sacituzumab govitecan, end det er muligt at opna uden denne profylakse/behandling.

Ombkostningseffektivitet

Medicinradets analyse er en cost-utility-analyse baseret pa en partitioned survival-
model. Analysen anvendes til at estimere omkostningseffektiviteten af sacituzumab
govitecan til behandling af patienter med metastatisk triple-negativ brystkreeft. |
analysen sammenlignes sacituzumab govitecan med TPC, som bestar af capecitabin,
eribulin, gemcitabin eller vinorelbin.

Analysen tager udgangspunkt i effektdata for OS og PFS fra ASCENT-studiet.
Nyttevaerdier er estimeret pa baggrund af EORTC QLQ-C30-data fra ASCENT-studiet, som
er konverteret til EQ-5D-3L og koblet til britiske praeferencevaegte.

Pa baggrund af Medicinradets gennemgang af den indsendte analyse er der foretaget
a&ndringer i analysen, sa den bedst muligt afspejler dansk klinisk praksis. Dette inkluderer
bl.a. valg af ekstrapolationsmodel for OS i interventionsarmen, hvilke nytteveaerdier der
anvendes for progressionsfrie patienter (PF-stadiet) i modellen, samt hvilke relative
dosisintensiteter (RDI) der anvendes.

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse viser, at de inkrementelle omkostninger
mellem sacituzumab govitecan 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 preaesenteret i Tabel A.
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De inkrementelle omkostninger er primaert drevet af laegemiddelomkostningerne til
sacituzumab govitecan, mens QALY-gevinsten primeert drives af, at patienternes
gennemsnitlige tid til progression og samlet levetid gges ved behandling med
sacituzumab govitecan sammenlignet med TPC.

Resultatet er behaeftet med usikkerheder, som primaert relaterer sig til fremskrivning af
0S-kurven i interventionsarmen, nytteveerdierne i PF-stadiet, samt hvilken vaegt/BSA,
relative dosisintensitet (RDI) og spild, der vil vaere i dansk klinisk praksis. Der er derfor
udfgrt en reekke deterministiske fglsomhedsanalyser. | disse er QALY-gevinsten og de
inkrementelle omkostninger relativt stabile (hhv. 0,30-0,34 og _ DKK).
Men pa grund af den relativt lille QALY-gevinst resulterer aendringerne i relativt store
udsving i ICER-estimatet.

Da der er usikkerhed om den samlede overlevelse i interventionsarmen, er der udfgrt en
felsomhedsanalyse, hvori OS-kurven for sacituzumab govitecan-armen modelleres med
den eksponentielle fordeling fremfor en gammafordeling, som ogsa vurderes at kunne
veere klinisk plausibel. Denne fglsomhedsanalyse estimerer en ICER pa hhv. ca. -
DKK per QALY. For at undersgge betydningen af, at der for de to behandlingsarme
anvendes stadiespecifikke nyttevaerdier i PF-stadiet, er der udfgrt en fglsomhedsanalyse
med behandlingsspecifikke nytteveerdier i PF-stadiet, hvilket estimerer en ICER pa ca.
- DKK per QALY. Der er derudover usikkerhed om, hvilken mangde laegemiddel
(sacituzumab govitecan og TPC) som vil blive anvendt i dansk klinisk praksis. Der er
derfor udfgrt tre falsomhedsanalyser: én hvor veegten/BSA gges fra 71,1 kg og 1,78 m2
til 74,3 kg og 1,87 m2, som er vaegten/BSA pa en gennemsnitlig dansk kvinde i en
tilsvarende aldersgruppe, én hvor RDI gges fra 80 % til hhv. - i sacituzumab
govitecan-armen og - i TPC-armen, som var RDI i ASCENT-studiet, samt én hvor
der antages ikke at vaere noget spild. Disse fglsomhedsanalyser estimerer en ICER pa

hhv. ca. -, - og ca. - DKK per QALY.

Tabel A. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse, diskonterede tal

Sacituzumab govitecan TPC Forskel

Totale omkostninger - - -

Totale levear 1,3 0,8 0,4
Totale QALY 0,8 0,5 0,3
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 999.624 DKK

Beregnet med SAIP: - DKK

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 1.488.455 DKK

Beregnet med SAIP: - DKK




Budgetkonsekvenser

Medicinradet estimerer, at anvendelse af sacituzumab govitecan vil resultere i
budgetkonsekvenser pa ca. _ DKK i dr 5. Er analysen udfgrt med AIP, bliver
budgetkonsekvenserne ca. 25 mio. DKK i ar 5. Dette estimat er baseret pa et
patientoptag pa 45 patienter i ar 1 og 57 patienter om aret i ar 2-5.
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Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er sammensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Radet treeffer den endelige beslutning om at anbefale eller ikke anbefale nye lzegemidler 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, leegemiddelfaglige akademikere og andre
faglige eksperter, som bidrager med afggrende viden om og erfaring med sygdom, behandling
og legemidler. Sekretariatet bidrager med ekspertise inden for sundhedsvidenskabelig metode,
biostatistik og sundhedsgkonomi.

Fagudvalget og sekretariatet mgdes en eller flere gange i forbindelse med vurderingen af
lzegemidlet 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
leegemiddels 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
legemidler. 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 53.



http://www.medicinraadet.dk/

Begreber og forkortelser

AlP: Apotekets indkgbspris

BICR: Blinded independent central review

DCO: Data cut-off

DOR: Duration of response

Cl: Konfidensinterval

EMA: Det Europaeiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)
EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer
EPAR: European Public Assessment Report

ER: Estrogen receptor

GHS: Global Health Status

G-CSF: Granulocyte-Colony Stimulating Factor

HER2: Human epidermal receptor-2

HR: Hazard ratio

HRQol: Helbredsrelateret livskvalitet (Health-related quality of life)
ITT: Intention-to-treat

mTNBC: Metastatic triple-negative breast cancer

ORR: Objektiv responsrate

0s: Samlet overlevelse (Overall survival)

PD-L1: Programmed death ligand-1

PFS: Progressionsfri overlevelse (Progression free survival)

PICO: Population, intervention, komparator og effektmal

QOL: Livskvalitet (Quality of Life)

RCT: Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
RDI: Relativ dosisintensitet

SAIP: Sygehusapotekernes indkgbspris
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SD:

TPC:

TTD:

TTR:

Standard deviation
Treatment per physician’s choice
Time to discontinuation

Tid til respons
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1. Baggrund

1.1  Om vurderingen

Vurderingen er en revurdering af anbefalingen fra den 23. november 2022, hvor
Medicinradet ikke anbefalede sacituzumab govitecan til behandling af voksne patienter
med ikke-resektabel eller metastatisk triple-negativ brystkraeft (mTNBC), som har faet to
eller flere tidligere systemiske behandlinger, heraf mindst en af dem for metastatisk
sygdom. Revurderingen sker pa baggrund af nye data fra det underliggende studie samt
ny pris pa sacituzumab govitecan.

Medicinradets revurdering til overnaevnte patientpopulation omfatter effekt, sikkerhed,
omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser. Revurderingen tager udgangspunkt i
opdateret dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden Gilead Sciences, hvor
der indgar bade nye OS-data (ca. 11 maneder leengere opfglgningstid i forhold til den
oprindelige vurdering) og en opdateret sundhedsgkonomisk model.

Gilead Sciences fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 22. november
2021.

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

1.2  Metastatisk triple-negativ brystkreeft

Brystkraeft er en hyppig sygdom i Danmark med ca. 4.800 nye tilfeelde arligt. Sygdommen
opdeles i undertyper, afhaengigt af om kraeftcellerne er hormonfglsomme, dvs. om de
udtrykker gstrogenreceptor (ER) og/eller human epidermal vaekstfaktorreceptor 2
(HER2). HER2 positivitet kvalificeres yderligere i graden af positivitet (HER2+ og HER2-
low). Udtrykker kraeftcellerne ikke gstrogenreceptor eller er HER2+ betegnes
sygdommen triple-negativ. Patienter med triple-negativ brystkrzeft er gennemsnitligt
yngre, idet en hgjere andel af patienterne har arvelig brystkraeft, som er forbundet med
tidligere udvikling af brystkraeft. Prognosen for patienter med metastatisk triple-negativ
brystkraeft er darlig med en median overlevelse pa under 2 ar og 5-ars overlevelse pa ca.
12 % [4]. Det skyldes, at triple-negativ brystkraeft er en hurtigt progredierende sygdom,
at der er kortere behandlingsrespons, og at der er feerre effektive
behandlingsmuligheder end til de gvrige typer brystkreeft [4].

| Danmark bliver omkring 300 patienter arligt diagnosticeret med tidlig triple-negativ
brystkraeft [5,6]. Medicinradet anslar, at ca. 25 % af disse patienter vil fa uhelbredelig
metastatisk tilbagefald pa trods af (neo)adjuverende behandling med kemoterapi [7].
Derudover vil ca. 5 % have primaer metastatisk sygdom pa diagnosetidspunktet. Saledes
far ca. 100 patienter arligt konstateret uhelbredelig triple-negativ brystkraeft.
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Patienter med uhelbredelig triple-negativ brystkrzeft er (som ved andre typer brystkraeft)
en heterogen population, der dels bestar af yngre patienter uden komorbiditet, dels af
®ldre patienter med vaesentlig komorbiditet. Herudover kan brystkraeftsygdommens
udbredelse og lokaliseringen af metastaser medfgre forskellige symptombilleder, der har
indflydelse pa behandlingsvalg. De hyppigste symptomer pa metastatisk brystkraeft er
smerter, hoste og andengd samt vaegttab og traethed, og kun sjeldent vil sygdommens
udbredelse og patientens almentilstand forhindre opstart af pallierende behandling. | en
metaanalyse fra 2021 rapporteres en incidens pa 32 % for hjernemetastaser hos
patienter med metastatisk triple-negativ brystkrzeft [8]. Det er uklart om dette kan
overfgres til danske patienter, idet der ikke screenes systematisk for dette i dansk klinisk
praksis. Prognosen for populationen af patienter med triple-negativ metastatisk
brystkraeft er darlig med en median overlevelse pa 14,3 maneder i en dansk retrospektiv
undersggelse fra 2023 [3]. Overlevelsen er mindre end observeret i IMpassion130-
studiet (atezolizumab i kombination med kemoterapi med en median OS pa 25,4 mdr.)
[2] og KN-355-studiet (pembrolizumab i kombination med kemoterapi med en median
OS pa 23,0 mdr.) [1], hvilket formentlig skyldes, at kliniske studier pa en hgjt selekteret
patientpopulation ofte vil rapportere stgrre effekter, end der forventes i klinisk praksis,
da disse patienter ofte er yngre, i bedre performance status og har mindre komorbiditet
end patienter i klinisk praksis.

Medicinradet vurderer, at det er afggrende for patienterne, om behandlingen forlaenger
deres liv. Da det ikke er muligt at helbrede denne patientpopulation, er et andet vigtigt
formal med behandlingen at forbedre patientens livskvalitet ved at symptomlindre uden
at pafgre markant flere bivirkninger.

1.3  Sacituzumab govitecan

Sacituzumab govitecan (Trodelvy) bestar af et monoklonalt antistof, der er koblet til en
celletoksisk topoisomerase-lI-heemmer kaldet SN-38. Det monoklonale antistof,
sacituzumab, genkender og binder til human trophoblast cell-surface antigen 2 (Trop-2),
som er et transmembrant glycoprotein, der er overudtrykt i flere kraeftformer. Ved
binding af sacituzumab internaliseres og frigives govitecan, som derefter interagerer
med topoisomerase |. Det giver DNA-skade og fgrer til apoptose og celledgd.

Sacituzumab govitecan er indiceret til behandling af voksne patienter med ikke-
resektabel eller metastatisk triple-negativ brystkraeft, som har faet to eller flere tidligere
systemiske behandlinger, herunder mindst en af dem ved fremskreden sygdom.

Derudover er sacituzumab govitecan som monoterapi indiceret til behandling af voksne
patienter med ikke-resektabel eller metastatisk hormonreceptor (HR)-positiv, HER2-
negativ brystkraeft, som har faet endokrinbaseret behandling og mindst to yderligere
systemiske behandlinger ved fremskreden sygdom.

Den anbefalede dosis af sacituzumab govitecan er 10 mg/kg legemsvaegt administreret
som en intravengs infusion pa dag 1 og dag 8 i hver 21-dages behandlingsserie.
Behandling bgr fortszette indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.

Sacituzumab govitecan har veaeret igennem EMAs accelerated assessment programme.
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1.4 Nuvearende behandling

Den nuvzrende behandling af patienter med uhelbredelig lokalt fremskreden eller
metastatisk triple-negativ brystkraeft afhaenger blandt andet af, om patienterne har
modtaget (neo)adjuverende kemoterapi og pembrolizumab, og hvor lzenge det er siden,
denne behandling ophgrte. Desuden afhanger behandlingsvalg af PD-L1 positivitet/CPS
score og HER-2 status. Behandlingsalgoritmen fremgar af Figur 1. 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 60 % af patienterne, der har
modtaget behandling i 2. linje, vil modtage behandling i 3. linje. Pa denne baggrund
estimerer Medicinradet, at ca. 60 patienter vil veere kandidater til behandling med
sacituzumab govitecan om aret.
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Figur 1. Oversigt over nuvaerende behandling af metastatisk triple-negativ brystkraeft

Note: Jf. sacituzumab govitecans indikation gaelder der, at mTNBC patienter med de novo sygdom skal modtage to linjer systemisk behandling fgr de er indiceret til behandling med sacituzumab govitecan
*Patienter, der far recidiv < 12 mdr. siden (neo)adjuverende behandling med pembrolizumab er kandidater til behandling med sacituzumab govitecan som 2. linjebehandling.
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Hvis der er gadet mere end 12 maneder siden endt (neo)adjuverende behandling fgr
recidiv, eller der er tale om de novo metastatisk triple-negativ brystkreeft, og tumorvaevet
er PD-L1-positivt eller har CPS score > 10 %, vil enten atezolizumab i kombination med
nab-paclitaxel eller pembrolizumab i kombination med kemoterapi vaere 1. valg
(patienter, der er immunterapinaive). 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, felgesygdomme og patientpraeferencer. Med det in mente vil PD-L1-
negative patienter med de novo metastatisk triple-negativ brystkraeft typisk fa tilbudt
taxanbaseret kemoterapi eller anthracyclin.

Patienter, der har CPS score > 10 % og far recidiv mindre end 12 maneder og mere end 6
mdr. efter endt (neo)adjuverende behandling og ikke tidligere har modtaget
pembrolizumab, kan i recidivsituationen modtage pembrolizumab + kemoterapi (ganske
fa patienter i klinisk praksis). Hvis der tidligere er givet neoadjuverende pembrolizumab,
bgr patienten vaere recidivfri i minimum 24 maneder, fgr der genbehandles. Ved lav CPS
score (< 10 %) og/eller PD-L1-negative — vil patienter fa tilbudt et andet
kemoterapiregime, hvor valget af kemoterapi f.eks. kan vaere capecitabin, eribulin eller
carboplatin/gemcitabin. Til et fatal af patienter, vil der kunne gives T-DXd, hvis recidivet
er opstaet indenfor 6 mdr. fra neoadjuverende kemoterapi og tumorvavet er HER2-low.

Ved progression efter 1. linjebehandling er behandlingsvalg i hgj grad individualiseret
den enkelte patient [6].

Jf. sacituzumab govitecans indikation skal mMTNBC-patienter med de novo sygdom
modtage to linjer systemisk behandling, fgr de er indiceret til behandling med
sacituzumab govitecan.

2. Effekt og sikkerhed

2.1 Litteratursggning

Ansgger har inkluderet et direkte sammenlignende studie af sacituzumab govitecan over
for enkeltstof kemoterapi og har derfor ikke udfgrt nogen systematisk litteratursggning.
Denne tilgang er i overensstemmelse med Medicinradets metodevejledning.



2.2  Kliniske studier

Medicinradet har baseret vurderingen af effekt og sikkerhed for intervention og komparator pa fglgende studie:

Tabel 2. Kliniske studier der indgar i vurderingen af effekt og sikkerhed

Studienavn
[NCT-nummer]

ASCENT
[NCT02574455]

Population

Voksne patienter med ikke-resektabel
eller metastatisk triple-negativ brystkraeft
(mTNBC), som har faet to eller flere
tidligere systemiske behandlinger,
herunder mindst en af dem ved
metastatisk sygdom.

Intervention

Sacituzumab govitecan: 10 mg/kg legemsvaegt
administreret som en intravengs infusion én
gang ugentligt pa dag 1 og dag 8 af 21-dages
behandlingscyklusser.

Komparator

Kemoterapi: Eribulin,
capecitabin, vinorelbin
eller gemcitabin. Alle som
monoterapi.

Effektmal Anvendt i den
sundheds-
gkonomiske
ELENVES

Primaere Data for samlet

onsfri level overlevelse (0OS),
Progressionsfri overlevelse progressionsfri

(PFS) (hjernemet'astase negative sygdom (PFS),
(BM-ve) population, bedgmt af

) ; time to
et blindet uafhaengigt central discontinuation
review BICR) (TTD)

helbredsrelateret
livskvalitet og
Progressionsfri overlevelse sikkerhed.

(PFS) (alle randomiserede

patienter; investigatorbedgmt)

Sekundzere

Samlet overlevelse (OS)
Responsrate (ORR)

Varighed af respons (DOR)
Tid til respons (TTR)
Helbredsrelateret livskvalitet

Sikkerhed
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2.2.1  ASCENT

Det inkluderede studie ASCENT er et internationalt, multicenter, open-label,
randomiseret fase lll-studie til patienter med lokal fremskreden eller metastatisk TNBC,
som var refraktzere eller havde progression efter at have modtaget mindst to tidligere
kemoterapiregimer (heraf det ene taxanbaseret) og heraf mindst én tidligere behandling
for metastatisk sygdom.

| en ITT-population pa 529 patienter blev 267 patienter randomiseret til at modtage
sacituzumab govitecan 10 mg/kg intravengst pa dag 1 og 8 i en 21-dages
behandlingscyklus indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet. 262 patienter
blev randomiseret til at modtage treatment per physician’s choice (TPC), som bestod af
enten: eribulin (53,1 %), capecitabin (12,6 %), gemcitabin (14,5 %) eller vinorelbin (19,8
%) som enkeltstofbehandling indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.
Overkrydsning var ikke tilladt.

Studiets primaere endemal var PFS i subpopulationen af patienter uden
hjernemetastaser. Sekundaere endemal inkluderede: investigatorbedgmt, OS, ORR, DOR,
TTR, helbredsrelateret livskvalitet og sikkerhed i ITT-populationen. Stratificeringsfaktorer
var tidligere antal behandlinger, pavist hjernemetastase (ja/nej) samt geografisk region
(Nordamerika vs. Europa). Median opfglgningstid var 17,7 maneder (spaend: 5,8; 28,1).

Metastatic TNBC

22 chemotherapies for
advanced disease

Sacituzumab Govitecan (SG)
10 mg/kg IV
days 1 & 8, every 21-day cycle Continue

(n=267) treatment until
progression

[no upper limit; 1 of the required
prior regimens could be from
progression that occurred within
a 12-month period after
completion of (neo)adjuvant

or
unacceptable
Treatment of Physician’s toxicity
Choice (TPC)

(n=262)

therapy)]
N=529

Stratification factors

+  Number of prior chemotherapies (2-3vs >3)
Geographic region (North Americavs Europe)
Presence/absence of known brain metastases (yes/no)

Figur 2. Studiedesign for ASCENT

2.3 Population, intervention, komparator og effektmal

Tabel 3. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Anvendt i ssmmenligning

af effekt og sikkerhed

Population  Voksne patienter med
ikke-resektabel eller
metastatisk triple-negativ
brystkraeft (mTNBC), som
har faet to eller flere
tidligere systemiske

Medicinradets vurdering  Anvendtiden
sundhedsgkonomiske
analyse

Medicinradet vurderer, at  Den
sundhedsgkonomiske
analyse tager
udgangspunkt i ITT-

faerre danske patienter
med triple-negativ
brystkraeft, der er
progredieret pa
fgrstelinjebehandling for
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Anvendt i sammenligning
af effekt og sikkerhed

behandlinger (heraf

Medicinradets vurdering

metastatisk sygdom, vil

Anvendt i den
sundhedsgkonomiske
analyse

populationen fra

mindst en taxanbaseret), veere i performancestatus ~ ASCENT.
herunder mindst en af 0 end i ASCENT.
dem ved metastatisk
sygdom.
Intervention Sacituzumab govitecan: Der er begraenset erfaring | den

10 mg/kg legemsvaegt
administreret som en
intravengs infusion pa dag
1 ogdag 8ihver 21-dages
behandlingscyklus.

1 ASCENT var RDI [} %.

med sacituzumab
govitecan i Danmark, men
Medicinradet estimerer,
at den relative
dosisintensitet i dansk
klinisk praksis vil vaere
omkring 80 %, se afsnit

sundhedsgkonomiske
analyse anvendes
samme dosis som i
ASCENT, dog antages
en RDI pa 80 % i
Medicinradets
hovedanalyse, se afsnit

Ansgger antager en relativ. =~ 2-3.2. 2.3.2 0og3.4.1.
dosisintensitet (RDI) pa 75
%.
Komparator TPC: Medicinradet vurderer, at | den
fordelingen af patienter i sundhedsgkonomiske
* Eribulin (1,4 mg/m? - llem de fire analyse tilpasses dosis
kropsoverfladeareal IPC armen'me' . Y p .

. emoterapiregimer i for legemidlerne i
[Nordamerika] eller 1,23 studiet svarer nogenlunde  TPC-armen dansk
mg/mz [Eurorza]) til dansk klinisk praksis klinisk praksis, og der
intravengst pa dag 1088 o 5 jinichehandlingaf  antages en RDI p& 80
af en 21-dages cyklus metastatisk triple-negativ. =~ % i Medicinradets

* Vinorelbin (25 mg/m? brystkraeft. hovedanalyse, se afsnit
Ln;;i\tlﬁgt‘?St padagl Dosis kan variere lidt ift. 2330g3.4.1
dansk klinisk praksis, og
* Capecitabin (1.000 til gemcitabin gives nogle
1.250 mg/m?) oralt to steder kun i kombination
gange dagligt pa dag 1til  med carboplatin.
14 ien 21-dages cyklus
Medicinradet estimerer
* Gemcitabin (800 til 1.200 den relative
mg/m?) intravengst pa dosisintensitet i dansk
dag1,80g15ien28- klinisk praksis til at vaere
dages cyklus ca. 80 %, se afsnit 2.3.3.
Alle som monoterapi
1 ASCENT var RDI [}
Ansgger antager 75 % RDI
Effektmal Progressionsfri Medicinradet inkluderer Effektmalene OS-,

overlevelse (PFS)
(hjernemetastase negative

PFS, OS, helbredsrelateret
livskvalitet og sikkerhed
som relevante effektmal.

PFS-, livskvalitets- og
sikkerhedsdata fra
ASCENT indgar i den
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Anvendt i sammenligning
af effekt og sikkerhed

(BM-ve) population,
bedgmt af BICR)

Progressionsfri
overlevelse (PFS) (alle
randomiserede patienter;
investigatorbedgmt)

Samlet overlevelse (0OS)

Responsrate (ORR)

Varighed af respons (DOR)

Tid til respons (TTR)

Helbredsrelateret
livskvalitet (EORTC-QLQ-
C30)

Sikkerhed

Medicinradets vurdering

Anvendt i den
sundhedsgkonomiske
analyse

sundhedsgkonomiske
analyse.

2.3.1 Population

Tabel 4. Baselinekarakteristika for ITT-population i ASCENT

Karakteristika

Sacituzumab

govitecan (n = 267)

TPC (n = 262)

Kvinder, n (%) 265 (99) 262 (100)
Median alder, ar (spaend) 54 (27, 82) 53 (27, 81)
Race

Hvid 215 (81) 203 (78)
Sort 28 (11) 34 (13)
Asiat 13 (5) 9(3)
Anden 11 (4) 16 (6)
ECOG PS

0 121 (45) 108 (41)
1 146 (55) 154 (59)
BRCA1/2 mutationsstatus

Positiv 20(8) 23 (9)
Negativ 150 (56) 146 (56)




Karakteristika Sacituzumab TPC (n = 262)

govitecan (n = 267)

TNBC ved initial diagnose
Ja 192 (72) 180 (69)

Nej 75 (28) 82 (31)

Antal tidligere systemiske behandlinger

Median (spaend) 4(2,17) 4(2,14)
Gennemsnit (SD) 5(2) 5(2)

2 terapier 33(12) 32 (12)
3 terapier 66 (25) 60 (23)
> 4 terapier 168 (63) 170 (65)

Setting af tidligere behandling

Adjuverende 161 (60) 148 (57)
Neoadjuverende 124 (46) 125 (48)
Metastatisk 258 (97) 260 (99)
Lokalt fremskreden sygdom 10 (4) 5(2)

Type af tidligere behandling

Systemisk kemoterapi eller immunterapi 267 (100) 262 (100)
Kirurgi 252 (94) 250 (95)
Radioterapi (non-brain) 223 (84) 206 (79)

Mest hyppige tidligere kemoterapi

Cyclophosphamid 221 (83) 216 (82)

Paclitaxel 204 (76) 210 (80)

Capecitabin 171 (64) 183 (70)

Carboplatin 164 (61) 179 (68)

Doxorubicin 142 (53) 141 (54)

Docetaxel 101 (38) 83 (32)
Tidligere behandlet med PD-1/PD-L1- 79 (30) 74 (28)
haammere

Mest hyppige tumorlokalisation
Lunge 131 (49) 115 (44)

Lever 107 (40) 114 (44)
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Karakteristika Sacituzumab TPC (n = 262)

govitecan (n = 267)

Knogle 62 (23) 63 (24)
Mediastinale lymfeknuder 61 (23) 68 (26)
Aksilleere lymfeknuder 59 (22) 78 (30)

Baselinekarakteristika i ITT-populationen er velbalancerede mellem armene.

ASCENT randomiserede 529 patienter til behandling i forholdet 1:1. Patienter med
hjernemetastaser blev MR-scannet og kunne inkluderes, hvis de var passende behandlet
op til, stabile i minimum 4 uger og uden behov for hgjdosis steroidbehandling eller
antiepileptika. Disse kriterier vedr. hjernemetastaser medfgrte, at 26 patienter blev
ekskluderet ved screening, og i alt blev der inkluderet 61 patienter (11,5 % af
studiepopulationen) med erkendte hjernemetastaser.

Studiepopulationen havde en performancescore pa 0 (41-45 %) eller 1 (55-59 %) og
havde modtaget mediant fire tidligere behandlinger. En stgrre andel af patienter i TPC-
armen forlod studiet efter randomisering, inden de modtog behandling end det var
tilfeldet i sacituzumab govitecan-armen (14,5 % i TPC-armen vs. 3,4 % i sacituzumab
govitecan -armen).

Medicinradets vurdering af population

Medicinradet vurderer, at andel af danske patienter med metastatisk triple-negativ
brystkraeft med progression efter fgrstelinjebehandling i performancestatus 0 vil veere
mindre end i ASCENT-studiet. Det betyder, at studiepopulationen i ASCENT er positivt
selekteret for patienter i god almentilstand, og derved er der risiko for darligere
prognose og svaerere bivirkninger i en dansk patientpopulation.

Studiepopulationen i ASCENT afspejler overordnet en tungt behandlet studiepopulation,
der har modtaget mediant 4 og op til 17 behandlinger. | en tungt behandlet
patientpopulation er den kliniske erfaring, at det er sveerere at opna et tumorrespons pa
ny behandling.

Medicinradet antager, at den hgje andel patienter, der forlod TPC-armen efter
randomiseringen, men inden de havde modtaget behandling, haanger sammen med
open-label designet i ASCENT. Der er en risiko for, at de 14,5 % af patienterne i TPC-
armen (vs. 3,4 % i sacituzumab-armen), der forlod ASCENT-studiet, ikke er jeevnt fordelt i
forhold til baseline patientkarakteristika.

I ASCENT'’s inklusionskriterier er triple-negativ brystkrzeft defineret som <1 %
receptorekspression (ER/PR) ved in situ hybridisering. Det er en lavere taerskelvaerdi end i
dansk klinisk praksis, hvor der skelnes ved < 10 % receptorekspression (basal like subtype
ved PAMS50). Denne afvigelse vil gaelde for meget fa patienter og vil derfor vaere af
minimal betydning for resultaterne.
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2.3.2 Intervention

Sacituzumab govitecan administreres som 10 mg/kg legemsvaegt intravengst pa dag 1 og
dag 8 i hver 21-dages behandlingsserie.

Den relative dosisintensitet (RDI) af sacituzumab govitecan i ASCENT var - %. RDI var
i studiet defineret som den kumulative dosis (i mg/kg) som patienten faktisk modtog i
studiet delt med den kumulative dosis (i mg/kg) som det var forvente, at patienten skulle
have modtaget i studiet (planlagt dosis x antal infusioner, som patienten faktisk modtog,
plus antallet af infusioner, som patienten gik glip af mellem den fgrste og sidste
infusion). Herved inkluderer RDI bade dosisreduktion og pauseringer.

For at forhindre infusionsreaktioner med sacituzumab govitecan anbefales det at
preemedicinere med H1- og H2-blokkere eller kortikosteroider.

Medicinradets vurdering af intervention

Medicinradet vurderer, at den relative dosisintensitet i dansk klinisk praksis vil vaere
lavere end - og forventer, at denne vil vaere omkring 80 %. Det skyldes, at manii
dansk klinisk praksis ved haematologisk toksicitet forventes at ville dosisreducere
legemidlet, fgr man giver G-CSF-stgtte.

Medicinradet bemaerker, at der er en risiko for, at leegemidlets effekt vil vaere mindre
end i ASCENT, hvis der anvendes en lavere relativ dosisintensitet end der er anvendt i
studiet.

Medicinradet bemaerker, at der kan vaere problemer med at anskaffe antipyretika H1 og
H2 i Danmark i forhold til den anbefalede preemedicinering.

2.3.3 Komparator

Ansgger antager fglgende doser for de fire typer kemoterapi, der anvendes i ASCENT:

*  Eribulin 1,4 mg/m? kropsoverfladeareal [Nordamerika] eller 1,23 mg/m? [Europa]
intravengst pa dag 1 og 8 i en 21-dages serie. 53,1 % modtog eribulin i TPC-armen i
ASCENT.

»  Vinorelbin 25 mg/m? intravengst ugentligt pa dag 1. 19,8 % modtog vinorelbin i TPC-
armen i ASCENT.

»  Capecitabin 1.000 til 1.250 mg/m? oralt to gange dagligt pa dag 1 til 14 i en 21-dages
serie. 12,6 % modtog capecitabin i TPC-armen i ASCENT.

*  Gemcitabin 800 til 1.200 mg/m? intravengst pad dag 1, 8 og 15 i en 28-dages serie.
14,5 % modtog gemcitabin i TPC-armen i ASCENT.

Den relative dosisintensitet af TPC i ASCENT var -
Medicinradets vurdering af komparator

| dansk klinisk praksis administreres eribulin 1,23 mg/m? intravengst p& dag 1 og 8 af en
21-dages serie.
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Vinorelbin 80 mg/m? administreres peroralt pa dag 1 ugentligt — alternativt 35 mg/m?
intravengst — i modsaetning til i ASCENT, hvor dosis er 25 mg/m? intravengst.

Capecitabin 1.000 eller 1.250 mg/m? administreres peroralt to gange dagligt pa dag 1 til
14 i en 21-dages serie.

Gemcitabin 1.000 mg/m? administreres intravengst dag 1 og dag 8 over en 21-dages
serie og nogle steder kun i kombination med carboplatin.

Medicinradet vurderer, at fordelingen af patienter i TPC-armen mellem de fire
kemoterapiregimer i studiet svarer nogenlunde til dansk klinisk praksis for 2.
linjebehandling af metastatisk triple-negativ brystkraeft.

Medicinradet vurderer, at den relative dosisintensitet i dansk klinisk praksis vil vaere
lavere end - og forventer, at denne vil vaere omkring 80 %.

Medicinradet bemaerker, at TPC kan repraesentere et indskraenket valg i ASCENT. Det
betyder, at der fx er ca. 30 % af studiepopulationen i ASCENT, som ikke tidligere har
modtaget carboplatin, for hvem platinbaseret kemoterapi kunne vaere relevant i 2. linje.
Dette geelder seerligt for patienter med BRCA-mutationer. Samme forhold geelder for de
ca. 17 % i studiet, der ikke tidligere havde modtaget antracyklinbehandling, og som heller
ikke kunne modtage denne behandling i TPC-armen. Dette forhold afviger fra dansk
klinisk praksis. Det er ikke muligt at vurdere, hvilken betydning dette kan have for
tolkning af effektestimaterne.

2.3.4 Effektmal

Ansgger har indsendt data for PFS for patienter uden hjernemetastaser (BM-ve
population), bedgmt ved BICR. Sekundzere endemal inkluderer: PFS
(investigatorbedgmt) i alle randomiserede patienter , OS, responsrate (ORR), varighed af
respons (DOR), tid til respons (TTR), helbredsrelateret livskvalitet og sikkerhed.

Medicinradets vurdering af effektmal

Medicinradet har ikke inkluderet data vedr. responsrater i denne vurdering, fordi PFS og
OS anses for deekkende for evalueringen af effekt. Derudover bemaerker Medicinradet,
at OS bgr veere det primzere endemal i en patientpopulation med en meget darlig
prognose (median OS er opgjort til 14,8 maneder fra diagnosetidspunkt for hele gruppen
af patienter med metastatisk TNBC [9]).

2.4 Sammenligning af effekt

2.4.1 Analysemetode for sammenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode
Direkte sammenligning pa baggrund af ASCENT.
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2.4.2  Oversigt over effektestimater

Tabel 5. Oversigt over effektestimater fra ASCENT

Effektmal Sacituzumab Resultat

govitecan
Median OS 11,8 maneder 6,9 maneder 4,9 maneder

(95 % Cl: 10,5; 13,8) (95 % CI: 5,9; 7,7) HR: 0,51 (95 % Cl: 0,42; 0,62)
Median PFS 4,8 maneder 1,7 maneder 3,1 maneder

(95 % Cl: 4,1; 5,8) (95 % Cl: 1,5; 2,5) HR: 0,41 (95 % Cl: 0,33; 0,52)
EORTC QLQ-30 0,66 -3,42 4,08
GHS/QolL

(95% Cl: -2,21; 3,53) (95 % Cl: -6,77;-0,08)  (95% Cl: 0,82; 7,35)

Ugnskede 188/258 (72,9 %) 145/244 (64,7 %) 8,14 %-point
haendelser grad

3 eller hjere (95% Cl: -0,15; 16,42)

2.4.3 Samlet overlevelse (OS)

Data fra ASCENT (DCO februar 2021) viser, at patienter i sacituzumab govitecan-armen
har en median overlevelse pa 11,8 maneder, og patienter i TPC-armen har en median
overlevelse pa 6,9 maneder. Det er en forskel i median overlevelse pa 4,9 maneder med
en hazard ratio for dgd pa 0,51 (95 % Cl: 0,42; 0,62). Median opfglgningstid er 17,7
maneder, og andelen af patienter med en handelse er 201/267 i sacituzumab govitecan-
armen (75 %) og 222/262 i TPC-armen (85 %). Overkrydsning var ikke tilladt i ASCENT.
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Figur 3. OS for ITT-populationen i ASCENT
Cl = confidence interval; HR = hazard ratio; ITT = intention-to-treat; OS = overall survival; SG = sacituzumab
govitecan; TPC = treatment of physician’s choice.

Medicinradets vurdering af samlet overlevelse (OS)

ASCENT-studiet viser, at patienterne lever leengere ved behandling med sacituzumab
govitecan sammenlignet med kemoterapi. Effekten pa overlevelse er forbundet med
mindre usikkerhed idet mere end 2/3 af studiepopulationen har oplevet en handelse og
opfelgningstiden er vaesentligt l&engere end tiden til median samlede overlevelse.

Ekstrapolering af samlet overlevelse (OS) til brug i den sundhedsgkonomiske analyse
For at estimere de samlede forventede sundhedsgevinster og omkostninger forbundet
med at anvende sacituzumab govitecan sammenlignet med TPC alene, er det ngdvendigt
at ekstrapolere de observerede overlevelsesdata fra ASCENT-studiet (DCO februar 2021).
Dette skyldes, at opfglgningen i studiet er kortere end tidshorisonten i den
sundhedsgkonomiske analyse.

Ansgger vurderer, at der ikke er proportionale hazards mellem behandlingsarmene og
modellerer derfor OS-kurverne for sacituzumab govitecan og TPC med uafhaengige
modeller.

Til at ekstrapolere det observerede OS-data for sacituzumab govitecan og TPC-armen har
ansgger testet 7 standard parametriske fordelinger, Figur 12 og Figur 13 i bilag 8.1.

Ansgger modellerer OS i de to behandlingsarme med log-logistisk fordelinger, se Figur 4.
Fordelingerne er udvalgt pa baggrund af statistisk (AIC og BIC) og visuelt fit til KM-data,
formen pa de udglattede hazard-funktioner og at der for interventionsarmen estimeres
en overlevelsesgevinst pa ca. 5 % efter ar 5, hvilket ansgger mener er klinisk plausibelt.
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De estimerede OS-rater, samt den mediane og gennemsnitlige OS, samt AIC/BIC er
praesenteret i Tabel 19 og Tabel 20 bilag 8.1.

Figur 4. De observerede og ekstrapolerede OS-kurver for sacituzumab govitecan (log-logistisk
fordeling) og TPC (log-logistisk fordeling) i ansggers analyse. Bade KM og ekstrapoleringer er
baseret pa DCO februar 2021.

Medicinradets vurdering af ekstrapolerede data for OS

Medicinradet vurderer, at ansggers modellering af OS-kurven med den log-logistiske
fordeling for TPC-armen er klinisk plausibel, da den estimerer, at kun en meget lille andel
(1 %) af patienterne vil vaere i live efter 5 ar, hvilket er i overensstemmelse med, hvad
der er erfaringen fra dansk klinisk praksis.

Vurderingen af den modellerede OS-kurve for patienter i behandling med sacituzumab
govitecan er usikker, da der er begraenset erfaring med behandlingen i Danmark. Pa
baggrund af klinisk erfaring med patientgruppen vurderer Medicinradet, at ansggers
ekstrapolering af OS med en log-logistiske fordeling for sacituzumab govitecan-armen vil
overestimere andelen af langtidsoverlevere i dansk klinisk praksis (5 % iar 5,2 %iar 10
og 1% ar 15), se Tabel 19 og Tabel 20 bilag 8.1.

Medicinradet vaelger derfor at ekstrapolere sacituzumab govitecan-armen med den
generaliserede gamma-fordeling, da denne fordeling estimerer en gevinst ved
behandling med sacituzumab govitecan i ar 1 til 3. Fra ar 3 aftager effekten frem til ar 5,
hvorefter der, som for TPC-armen, estimeres at veere 1 % i live, se Figur 5, og Tabel 19 og
Tabel 20 bilag 8.1. | Medicinradets modellering korrigeres OS-kurven for
komparatorarmen, sa andelen i live i TPC-armen ikke overstiger andelen i live
sacituzumab govitecan-armen.

Da der er usikkerhed om den samlede overlevelse, har Medicinradet valgt at udfgre en
fglsomhedsanalyse, hvori OS-kurven for sacituzumab govitecan-armen modelleres med
den eksponentielle fordeling, se Figur 5. Denne fordeling er, til trods for at kurven
underestimerer overlevelsen ift. KM-kurven frem til ar 1, valgt, da den sammenlignet
med OS-kurven i hovedanalysen, estimerer, at en lidt stgrre andel af patienterne vil veere
i live ved ar 5 (3 %). Den eksponentielle fordeling giver desuden en laengere
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gennemsnitlig overlevelse, som ikke kan udelukkes vil veere klinisk plausibel, se Tabel 19
og Figur 12 i bilag 8.1. Resultatet af fglsomhedsanalyserne fremgar af Tabel 16.

Figur 5. De observerede og ekstrapolerede OS-kurver for sacituzumab govitecan og TPC i
Medicinradets hovedanalyse, samt fglsomhedsanalyse 1 vedr. OS-kurvernes forlgb i

interventionsarmen. Bade KM og ekstrapoleringer er baseret pa DCO februar 2021.

2.4.4  Progressionsfri overlevelse (PFS)

PFS er et sammensat effektmal der bruges til at skelne mellem patienter, som opnar en
stabilisering/forbedring af symptomer, og patienter, som progredierer eller dgr. PFS kan
vaere et surrogat-effektmal for overlevelse, hvis der er en valideret korrelation mellem
PFS og OS for pagaldende sygdom i kombination med pagaldende behandling.
Progression er defineret som nye tumormanifestationer eller tumorer med 20 % stgrre
tumordiameter fra mindste maling.

Data for PFS fra ASCENT (DCO februar 2021) viser, at patienter i sacituzumab govitecan-
armen har en median progresssionsfri overlevelse pa 4,8 maneder (95 % Cl: 4,1; 5,8), og
patienter i TPC-armen har en median progressionsfri overlevelse pa 1,7 maneder (95 %
Cl: 1,5; 2,5). Det er en forskel i median progressionsfri overlevelse pa 3,1 maneder med
en hazard ratio for progression eller dgd pa 0,41 (95 % Cl: 0,33; 0,52). Andelen af
patienter med en handelse i sacituzumab govitecan-armen er 191/267 (72 %) og
171/262 (65 %) i TPC-armen.
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Figur 6. PFS for ITT-populationen i ASCENT

Medicinradets vurdering af samlet progressionsfri overlevelse (PFS)

Medicinradet vurderer, at behandling med sacituzumab govitecan forlaenger PFS
sammenlignet med kemoterapi. Effekten pa PFS er forbundet med mindre usikkerhed
idet en stor andel af patienterne i studiepopulationen har oplevet progression eller dgd.
Medicinradet bemaerker, at der ikke er vist en korrelation mellem PFS og OS ved
behandling af metastatisk brystkraeft i 2. linje med antistofkonjugat.

Ekstrapolering af progressionsfri overlevelsesdata (PFS) til brug i den
sundhedsgkonomiske analyse

Som for den samlede overlevelse er det ngdvendigt at ekstrapolere PFS-data ASCENT-
studiet (DCO februar 2021).

Ansgger vurderer ikke, at der er proportionale hazards mellem behandlingsarmene og
modellerer derfor PFS-kurverne for sacituzumab og TPC med uafhaengige modeller.

Til at ekstrapolere det observerede PFS-data for sacituzumab govitecan og TPC-armen
har ansgger testet 7 standard parametriske fordelinger, se Figur 13 og Figur 14 i bilag
8.1. Pa baggrund af visuelt og statistisk fit veelger ansgger en log-logistisk fordeling til at
ekstrapolere PFS-data for begge behandlingsarme, se Figur 7.
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L L T I B D D e D D L e

Figur 7. De observerede og ekstrapolerede PFS-kurver for sacituzumab govitecan (log-logistisk)
og TPC (log-logistisk) i ansggers analyse. Bade KM og ekstrapoleringer er baseret pa DCO 25.
februar 2021.

Medicinradets vurdering af ekstrapolerede data for PFS

Medicinradet bemaerker at KM-data, som anvendes til at modellere PFS-kurven naermest
er identisk med de data, som blev anvendt i den forrige vurdering og anvender derfor,
som ansgger og som i den sidste vurdering, den log-logistiske fordeling til at modellere
PFS-data i begge armene. Medicinradet har testet analysens fglsomhed overfor valg af
fordeling til at modellere PFS-data og vurderer pa denne baggrund, at valget af fordeling
i hhv. interventions- og komparatorarmen, har lille betydning for analysens resultat.

2.4.5 Helbredsrelateret livskvalitet (EORTC-QLQ-C30)

Effektmalet livskvalitet er i ASCENT malt ved hjaelp af European Organization for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30 (EORTC-QLQ-
C30).

EORTC QLQ-C30 er udviklet til at male livskvaliteten hos patienter med kraeft. EORTC
QLQ-C30 er et spprgeskema med 30 spgrgsmal og i alt 15 domaener, herunder 5
funktionsskalaer, 3 symptomskalaer, 6 enkeltstaende symptomer/omstandigheder og
en global livskvalitetsscore (GHS)[10]. 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 2endring
i livskvalitet er defineret som en a&ndring pa 5-10 point i en publikation, hvor
stgrstedelen af patienterne havde brystkraeft [11].

Patienterne skulle i ASCENT besvare spgrgeskemaet pa dag 1 af hver 21-dages cyklus
(indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet) og ved et sidste studiebesgg (4
uger efter sidste dosis af behandling eller 4 uger efter studieafslutning, hvis den ligger fgr
sidste planlagte behandling). | ASCENT blev der opsamlet helbredsrelateret
livskvalitetsdata fra patienter i ITT-populationen, der havde gennemfgrt mindst ét EORTC
QLQ-C30-spgrgeskema ved baseline og mindst ét efter baseline. | SG-armen er der
indsamlet livskvalitetsdata fra i alt 88,4 % af de randomiserede patienterne og 69,8 % i
TPC-armen, dog er der indsamlet faerre data i komparator armen pga. hurtigere
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progression og dgd, dette resulterer i at der mangler data vedr. livskvalitet fra mere end
50 % af de randomiserede patienterne efter 2. seriers behandling i TPC-armen og efter 7.
seriers behandling i SG-armen.

| SG-armen blev den globale livskvalitetsscore (GHS) malt til 0,66 (95 % Cl: -2,21; 3,53) og
i TPC-armen til -3,42 (95 % Cl: -6,77; -0,08). Det giver en forskel pa 4,08 pa GHS (95 % Cl:
0,82; 7,35).

Tabel 6. Least-square gennemsnitlige sendringer fra baseline i helbredsrelateret livskvalitet,
EORTC-QLQ-C30

Domane Sacituzumab Gennemsnitlig forskel (95 % Cl)

govitecan

Funktionel (hgjere score indikerer bedre funktion)

GHS / QoL 0,66 -3,42 4,08 (0,82; 7,35)
Fysisk funktion 1,31 -4,39 5,69 (2,63; 8,76)
Rollefunktion -2,24 -7,83 5,59 (1,13; 10,05)
Folelsesmaessig 3,34 -0,55 3,89 (0,56; 7,22)
funktion

Kognitiv funktion -1,22 -1,98 0,76 (-2,36; 3,89)
Social funktion -1,51 -5,41 3,90 (-0,61; 8,40)

Symptom (hgjere score indikerer vaerre symptomer)

Traethed 1,97 7,13 -5,17 (-8,81; -1,52)
Kvalme og opkast 4,30 2,50 1,81 (-0,83; 4,44)
Smerte -8,93 -1,89 -7,04 (-11,24; -2,85)
Dyspng -3,79 3,95 -7,74 (-12,13; -3,35)
Sevnlgshed -4,64 0,34 -5,03 (-9,89; -0,16)
Tab af appetit 3,52 7,00 -3,47 (-8,05; 1,11)
Forstoppelse 2,16 2,69 -0,53 (-4,97; 3,91)
Diarrhea 14,07 -1,27 15,34 (10,65; 20,03)
@konomiske -2,87 0,68 -3,55 (-7,69; 0,59)

vanskeligheder

Cl = konfidensinterval; GHS = Global Health Status; QOL = Quality of Life; TPC = Treatment per Physician’s
Choice
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Medicinradets vurdering af livskvalitet (EORTC QLQ-C30)

Medicinradet vurderer overordnet, at livskvalitetsdata fra ASCENT er usikkert og det er
dermed ikke muligt at vurdere, om der er forskel i livskvalitet mellem de to behandlinger.
Det skyldes bade forskellen i svarprocent mellem armene (88,4 % i SG-arm vs. 69,8 % i
TPC-arm), den hurtige og asymmetriske stigning i andelen af manglende besvarelser pa
specifikke tidspunkter, som fglge af hurtigere progression og dgd i komparator-armen
(50 % manglende er serie 2 og 7 for i hhv. TPC- og SG-armen) samt open-label designet i
ASCENT, som gger risikoen for, at patienternes besvarelser kan vare pavirket af deres
forventninger til den modtagende behandling.

2.5 Sammenligning af sikkerhed

Sikkerhed som effektmal belyser, hvor godt patienterne tolererer interventionen
sammenlignet med komparator. Data stammer fra det kliniske studie ASCENT og EMA’s
EPAR og produktbeskrivelse.

| ASCENT blev der rapporteret behandlingsrelaterede ugnskede haendelser grad > 3 i
sacituzumab govitecan-armen for 188/258 patienter (72,9 %) og for 145/224 patienter
(64,7 %) i TPC-armen. Det er en forskel pa 8,1 %-point (95 % CI: -0,2; 16,4).

Neutropeni var den mest almindelige grad > 3 ugnskede handelse. Andre ugnskede
haendelser af grad > 3, der forekom hos mindst 5 % af patienterne, var: diarré, anaemi,
nedsat antal leukocytter, febril neutropeni, traethed og dyspng [6].

Den mediane behandlingsvarighed i ASCENT var 4,4 maneder ved behandling med
sacituzumab govitecan og 1,3 maneder ved behandling med TPC.

Tabel 7. Oversigt over behandlingsrelaterede ugnskede behandlinger (TEAE)

Haendelse Sacituzumab TPC (n = 224)

govitecan (n = 258)

Antal patienter med TEAE (alle grader) 257 (99,6 %) 219 (97,8 %)
Behandlingsrelaterede TEAE 252 (97,7 %) 192 (85,7 %)
Alvorlige TEAE 69 (26,7 %) 63 (28,1 %)
TEAE af CTCAE Grad 3, 4 eller 5 188 (72,9 %) 145 (64,7 %)
TEAE, der medfgrer seponering af behandling 12 (4,7 %) 12 (5,4 %)
Behandlingsrelaterede dgdsfald 0 1(0,4 %)
TEAE, der medfgrer behandlingsudseaettelse 162 (62,8 %) 87 (38,8 %)

| ASCENT udgjorde de hyppigst rapporterede behandlingsrelaterede ugnskede
handelser (alle grader) i sacituzumab govitecan-armen i forhold til TPC-gruppe fglgende:
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e Diarré (65,1 % vs. 17,0 %)

¢ Neutropeni (64,0 % vs. 43,8 %)
e Kvalme (62,4 % vs. 30,4 %)

¢ Traethed (51,6 % vs. 39,7 %)

* Alopeci (46,9 % vs. 16,1 %)

*  Anaemi(39,5%vs. 27,7 %)

e Forstoppelse (37,2 % vs. 23,2 %)
e Opkastning (33,3 % vs. 16,1 %).

| ASCENT blev der observeret alvorlige ugnskede haendelser hos 26,7 % af patienterne i
sacituzumab govitecan-armen sammenlignet med 28,1 % i TPC-armen. De mest
almindelige (> 2 %) alvorlige ugnskede haendelser i sacituzumab govitecan-armen var
febril neutropeni (5 %), diarré (3,5 %), neutropeni (2,7 %) og lungebetaendelse (2,7 %). |
den samlede sikkerhedspopulation for sacituzumab govitecan (10 mg/kg, n = 660) blev
der rapporteret alvorlige ugnskede haendelser hos 34,7 % af patienterne [6].

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger for sacituzumab govitecan af seerlig betydning for
patienter og behandlere

Neutropeni

Neutropeni forekom hos 64,2 % af patienterne behandlet med sacituzumab govitecan,
herunder grad > 3 neutropeni hos 49,5 % af patienterne. Febril neutropeni forekom hos
6,6 % af patienterne behandlet med sacituzumab govitecan.

Diarré
Diarré forekom hos 64,5 % af patienterne behandlet med sacituzumab govitecan. Grad >
3 haendelser forekom hos 10,7 % af patienterne.

Overfglsomhed

Overfglsomhedsreaktioner forekom hos 36,6 % af patienterne behandlet med
sacituzumab govitecan. Grad > 3 overfglsomhed forekom hos 1,9 % af patienterne
behandlet med sacituzumab govitecan.

Medicinradets vurdering af sikkerhed

Bivirkningerne forbundet med behandling med sacituzumab govitecan er forventelige og
kendte for denne population af patienter. Iseer neutropeni er en bivirkning, som klinikere
er vant til at handtere, og som kun i ringe grad forventes at pavirke patienten.
Medicinradet vurderer, at der er lidt flere og lidt svaerere bivirkninger forbundet med
behandling med sacituzumab govitecan, da antallet af grad > 3 bivirkninger er lidt hgjere
i sacituzumab govitecan-armen (72,9 % vs. 64,7 %). Det understgttes af, at antallet af
bivirkninger, der medfgrer behandlingsudsaettelse, er hgjere ved behandling med
sacituzumab govitecan (62,8 % vs. 38,8 %). Dette gaelder seerligt for gastrointestinal
toksicitet, hvor der ogsa blev malt en vasentlig forvaerring malt pd EORTC livskvalitet
symptomscore.
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Medicinradet bemaerker, at patienter i SG-armen i ASCENT kunne behandles profylaktisk
med G-CSF og behandles med G-CSF og/eller blodtransfusioner ved sveer neutropeni pr.
investigatorskgn (se Bardia et al. 2021 [12], supplementary figure S8). Det fremgar ikke
tydeligt, hvilke regler for dosismodifikation der gjorde sig geeldende for TPC-armen, men
der er en risiko for, at der ved G-CSF-profylakse og intensiv behandling af neutropeni i
SG-armen kan opnas en hgjere akkumuleret dosis af sacituzumab govitecan. Det ville
introducere en bias til fordel for sacituzumab govitecan.

2.6 Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Der er forhold ved datagrundlaget for det kliniske spgrgsmal, der introducerer
usikkerhed ved vurderingen af effekten og sikkerheden ved behandling med sacituzumab
govitecan. Datagrundlaget bestar kun af ét studie (ASCENT), hvilket g@r resultatet
usikkert i forhold til behandlingseffekter, undersggt i flere studier. Studiedesignet var
ikke blindet, og det kan introducere bias, herunder szerligt i forhold til mere subjektive
kliniske effektmal som helbredsrelateret livskvalitet. Derudover var der, pa grund af at
patienterne i komparatorarmen progredierede hurtigere end patienterne i
interventionsarmen, en forskel i, hvor mange besvarelser der er blev indsamlet i hver
arm.

Der er en mindre andel danske patienter med metastatisk triple negativ brystkraeft, som
forventes at vaere i performancestatus < 1, end der ses i ASCENT-studiet. Det betyder, at
studiepopulationen i ASCENT er positivt selekteret for patienter i god almentilstand, og
derved er der risiko for darligere prognose og svaerere bivirkninger i en dansk
patientpopulation (se afsnit 2.3.1).

Medicinradet vurderer ogsa, at der er en risiko for, at de 14,5 % i TPC-armen, der forlod
ASCENT har introduceret attrition bias, hvis disse patienter ikke var jeevnt fordelt i
forhold til baseline patientkarakteristika, fx hvis de havde en bedre eller vaerre prognose.
Ligeledes var der ogsa en hgjere andel, der tilbagetrak samtykke og forlod studiet i TPC-
armen (6,9 % af ITT-populationen) sammenlignet med SG-armen (1,9 %). Der foreligger
ikke information pa hvad karakteriserede de patienter der forlod studiet eller trak deres
samtykke tilbage.

Der er risiko for, at komparator (TPC-armen) i ASCENT kan repraesentere et indskraenket
behandlingsvalg i ASCENT (se afsnit 2.3.3). Fx er der ~30 % af studiepopulationen, som
ikke har modtaget carboplatin, for hvem platinbaseret kemoterapi muligvis kunne vaere
relevant. Det geelder seerligt for patienter med BRCA-mutation. Samme forhold geelder
for de ~17 % i studiet, der ikke tidligere havde modtaget antracyklinbehandling og ej
heller kunne modtage det i TPC-armen. Dette forhold afviger fra dansk klinisk praksis.
Det er ikke muligt at vurdere, hvilken betydning dette kan have for tolkning af
effektestimaterne.
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Det bidrager til usikkerhed vedr. den reelle effekt af sacituzumab govitecan, at patienter i
sacituzumab govitecan-armen i ASCENT kunne behandles profylaktisk med G-CSF og
behandles med G-CSF og/eller blodtransfusioner ved svaer neutropeni pr.
investigatorskgn (se afsnit 2.5). Det fremgar ikke tydeligt, hvilke regler for
dosismodifikation der gjaldt for TPC-armen, men der er en risiko for, at der ved G-CSF-
profylakse og intensiv behandling af haematologisk toksicitet kan opnas en hgjere
akkumuleret dosis af sacituzumab govitecan.

3. Sundhedsgkonomisk analyse

Den sundhedsgkonomiske analyse er en cost-utility-analyse, der estimerer de
inkrementelle omkostninger pr. vundet kvalitetsjusteret levear (QALY) ved behandling
sacituzumab govitecan sammenlignet med TPC (eribulin, vinorelbin, gemcitabin eller
capecitabin).

Analysen er baseret pa ASCENT-studiet. Ansgger anvender data for PFS, OS og TTD, samt
helbredsrelateret livskvalitet og sikkerhed, som beskrevet i hhv. afsnit 2.4.3, 2.4.4, 2.4.5
og 2.5.

3.1 Analyseperspektiv

Den sundhedsgkonomiske analyse er udfgrt med et begraenset samfundsperspektiv,
hvor omkostninger og effekter er diskonteret med en arlig rate pa 3,5 % efter det fgrste
ar.

Ansgger anvender, en tidshorisont pa 20 ar, da tidshorisonten er lang nok til, at alle
vaesentlige forskelle i sundhedsmaessige gevinster og omkostninger er inkluderet i
analysen.

Medicinradets vurdering af analyseperspektiv
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 sacituzumab govitecan sammenlignet
med TPC.

Ansggers model bestar af tre stadier: Progressionsfri (PF), progredieret sygdom (PD) og
dgd, se Figur 8. 1 modellen starter alle patienterne i det progressionsfrie stadie, hvorfra
deres bevaegelse gennem modellen baseres pa ekstrapoleret OS- og PFS-data fra
ASCENT-studiet, se afsnit 2.4.3 0g 2.4.4

Patienternes tid i PF-stadiet bestemmes ud fra den modellerede kurve for PFS. Den
samlede tid patienterne befinder sig i PD-stadiet, estimeres ud fra de modellerede PFS-
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og OS-kurver, som den andel patienter, der hverken befinder sig i PF-stadiet eller i
stadiet dgd. Fra PD-stadiet kan patienten udelukkende bevaege sig til det absorberende
stadie dgd. Andelen af patienter i stadiet dgd bliver estimeret pa baggrund af den
modellerede OS-kurve.

Modellen har en cyklusleengde pa en uge. Ansgger benytter half-cycle correction.

Progressionsfri Progredieret sygdom

Figur 8. Modelstrukturen i ansggers model

Behandlingsvarighed

Til at estimere den gennemsnitlige behandlingsvarighed med hhv. sacituzumab govitecan
og TPC anvender ansgger time to discontinuation (TTD)-data fra ASCENT-studiet (DCO 25.
februar 2021). Pa baggrund af visuelt fit og statistisk fit (AIC) anvender ansgger en
gamma og en eksponentiel fordeling til at ekstrapolere TTD-data for hhv. sacituzumab
govitecan og TPC-armen se Figur 9.

Figur 9. Ansggers estimerede og ekstrapolerede behandlingsvarigheder for sacituzumab

govitecan (gamma) og TPC (eksponentiel). DCO februar 2021.

Medicinradets vurdering af model
Medicinradet anvender ansggers modelstruktur og anvender samme tilgang til at

modellere behandlingsvarighederne.
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Tabel 8 viser den gennemsnitlig behandlingsvarighed, tid i henholdsvis PF-stadiet og PD-
stadiet, samt overlevelse (OS) for hver behandlingsarm, som estimeres i Medicinradets
hovedanalyse.

Tabel 8. Gennemsnitlig behandlingsvarighed og OS, samt patienternes gennemsnitlige tid i PF- og
PD-stadiet i maneder i Medicinradets hovedanalyse, ikke-diskonterede tal

Behandling Behandlingsvarighed PF-stadiet PD-stadiet

Sacituzumab

. 6,3 9,0 6,7 15,7
govitecan

TPC 2,2 31 7,7 10,7

OS = Samlet overlevelse; PD = Progredieret sygdom; PF = Progressionsfri; TPC = Treatment per physician’s
choice

3.3 Opggarelse af helbredsrelateret livskvalitet

| ASCENT-studiet blev data for helbredsrelateret livskvalitet indsamlet vha. det
sygdomsspecifikke vaerktgj EORTC QLQ-C30, se afsnit 2.4.5 for beskrivelse ang.
indsamlingsfrekvensen og besvarelsesandele.

| den sundhedsgkonomiske model har ansgger konverteret EORTC QLQ-C30-data til EQ-
5D-3L-skalaen via Longworth Mapping Algorithm [13] og anvendt britiske
praeferencevaegte [14]. Ansgger anfgrer, at det ikke er muligt at konvertere EORTC QLQ-
C30-data til EQ-5D-5L-skalaen og/eller at koble disse til danske praeferencevaegte.

Der blevi alt indsamlet 2.370 EQ-5D-3L-besvarelser fra 411 patienter, som blev
inkluderet i analysen. Af disse blev 1.853 og 517 besvarelser indsamlet i hhv. PF- og PD-
stadiet.

Ansgger anvender behandlingsspecifikke nytteveerdier i PF-stadiet og mener, at det er
rimeligt at antage, at patienter i behandling med sacituzumab govitecan i gennemsnit
har hgjere livskvalitet sammenlignet med patienter der behandles med TPC. Dette
skyldes at der blev observeret en forskel pa 0,084 pa EQ-5D-3L-skalaen, som ansgger
argumenterer for er klinisk relevant, idet den ligger mellem 0,05-0,1, som tidligere er
blevet vurderet som en klinisk relevant forskel i metastatisk brystkraeft [15]. | det
progredierende stadie anvender ansgger samme nytteveaerdier for de to arme. Data blev
analyseret ved hjaelp af en mixed effects model for repeated measures.

Der er ikke inkluderet fald i nytteveerdierne, som fglge af behandlingsrelaterede
ugnskede haendelser af grad > 3, da det antages, at disse allerede er inkluderet i EORTC
QLQ-C30 og dermed i de estimerede nyttevaerdier.

Ansgger aldersjusterer jf. Medicinradets metodevejledning de estimerede nyttevardier
med nytteveerdier for den generelle danske befolkning [16].

Ansggers estimerede nyttevaerdier er praesenteret i Tabel 9.
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Tabel 9. Ansggers estimerede nyttevaerdier

Helbredsstadie Nyttevaerdier [95 % ClI] Antal Instrument Przeference-
besvarelser vaegte

Sacituzumab TPC (antal
govitecan patienter)

Progressionsfri - EORTC-QLQ- Britiske

sygdom C30 vaegte [14]
(behandlings- konverteret til
specifikke) EQ-5D-3L [13]
Progressionsfri 0,68 [0,66; 0,69] 1.853 (390) EORTC-QLQ- Britiske
sygdom (samlet) C30 vaegte [14]
konverteret til
EQ-5D-3L [13]
Progredieret 0,62 [0,60; 0,64] 517 (244) EORTC-QLQ- Britiske
sygdom (samlet) C30 vaegte [14]
konverteret til
EQ-5D-3L [13]

Cl: konfidensinterval

Medicinradets vurdering af helbredsrelateret livskvalitet

Medicinradet vurderer, at de estimerede nytteveerdier er usikre. Det skyldes, at
nytteveerdierne er estimeret pa baggrund af usikkert data (se Medicinradets vurdering i
afsnit 2.4.5), at EORTC-data er konverteret til EQ-5D-3L, og at der er anvendt
praeferencevaegte for den britiske befolkning.

| Medicinradets analyse anvendes stadiespecifikke nyttevaerdier (0,68 og 0,62 i hhv. PF-
og PD-stadiet), mens der udfgres en fglsomhedsanalyse med de behandlingsspecifikke
nytteveerdier i PF-stadiet.

3.4 Omkostninger

| det fglgende praesenteres antagelserne i analysen vedrgrende omkostningerne ved
behandling med sacituzumab govitecan sammenlignet med TPC.

I den sundhedsgkonomiske analyse inkluderer Medicinradet leegemiddelomkostninger,
administrationsomkostninger, monitoreringsomkostninger, omkostninger til handtering
af ugnskede haendelser og efterfglgende behandling samt patient- og
transportomkostninger.

Det er primaert omkostninger relateret til behandling med sacituzumab govitecan, som
har betydning for analysens resultat.

3.4.1 Legemiddelomkostninger

Ansgger har, jf. Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye laegemidler,
estimeret laegemiddelomkostninger pa baggrund af apotekets indkgbspris (AIP) [17].
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Doser anvendt i ansggers sundhedsgkonomiske analyse er baseret pa dosering i ASCENT-
studiet og fremgar af Tabel 10. Som det fremgar af Tabel 10 afhanger dosering af
legemidlerne af patientens vaegt eller kropsoverfladeareal (BSA). Til at estimere de
gennemsnitlige leegemiddelomkostninger anvender ansgger et vaegtet gennemsnit af
hvor mange enheder af lzegemidlerne, som bgr anvendes for at opna de forskellige
doser, samt fordelingen af patienter til hver af disse. Fordelingen af patienterne til hver
dosis estimeres pa baggrund af patientdata for vaegt eller BSA fra ASCENT-studiet og en
antagelse om at disse fglger en normalfordeling. Patienternes vaegt og BSA var i
gennemsnit hhv. 71,1 kg (SD: 16,9 kg) og 1,78 m? (SD: 0,22 m?) i ASCENT-studiet.

Antager ansgger en RDI pa 75 % for sacituzumab govitecan og TPC-behandlingerne og
antager i modellen, at hele reduktionen i den RDI skyldes dosisreduktion og ikke
pauseringer. Der er herudover inkluderet leegemiddelspild ifm. behandlingerne.

Medicinradets vurdering af laeagemiddelomkostninger

Medicinradet anvender ansggers tilgang til udregning af spild og antagelser vedr. vaegt
og legemesoverfladeareal, men bemaerker, at patienterne i ASCENT vejer en smule
mindre og har et mindre kropsoverfladeareal end den gennemsnitlige kvindelige dansker
pa 45-64 ar, som i gennemsnit vejer 74,3 kg og har et BSA pa 1,87 m? [18]. Der udfgres
derfor en fglsomhedsanalyse, hvor vaegten og BSA af en gennemsnitlig dansk kvinde
anvendes. Resultatet af fglsomhedsanalysen fremgar af Tabel 16.

Medicinradet justerer dosis for vinorelbin og gemcitabin, sa de fglger dansk klinisk
praksis og udskifter desuden AIP med sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP), se Tabel
10 og afsnit 2.3.3.

Medicinradet anvender herudover en RDI pa 80 % for bade sacituzumab govitecan og
TPC, jf. afsnit 2.3.2 og 2.3.3., men bemaerker, at ansgger har antaget, at hele RDI skyldes
dosisreduktion og ikke pauseringer.

Da der er usikkerhed om hvilken RDI, der vil blive anvendt og i hvilket omfang, det vil
vaere muligt at minimere spild i dansk klinisk praksis, praesenterer Medicinradet én
fglsomhedsanalyse, hvori RDI haeves fra 80 % til - og - for hhv. intervention
og komparator, og én, hvor spild ekskluderes fra analysen. Resultatet af
felsomhedsanalyserne fremgar af Tabel 16.

Tabel 10. Lgemiddeloplysninger anvendt i Medicinradets hovedanalyse (Kilde: Amgros, marts
2025)

Leegemiddel-
Frekvens omkostninger i
SAIP*

Leegemiddel

(administrationsvej)

Pa dag 1 ogdag8ien21-

Sacituzumab govitecan (i.v.) 10 mg/kg dages behandlingsserie

Pa dag 1 ogdag8ien21-
dages behandlingsserie

Eribulin (i.v.) 1,23 mg/m2
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Laegemiddel-
Frekvens omkostninger i
SAIP*

Laegemiddel

(administrationsvej)

En gang om ugenien 21-

Vi Ibin (p.o. 80 2 DKK
inorelbin (p.0. mg/m dages behandlingsserie -
N P4 dag 1 og dag 8ien 21-
G tabin (i.v. 1000 2 DKK
emcitabin (i.v.) me/m dages behandlingsserie -
T dagligti 14 d
Capecitabin (p.o.) 1125 mg/m2 © gang cagligt! age - DKK

efterfulgt af en uges pause

*For en maneds behandling (30,44 dage) eksklusiv spild og RDI pa 100 %; i.v. = intravengs; p.o. = peroral.

3.4.2 Administrationsomkostninger

Ansgger inkluderer omkostninger forbundet med administration af de laegemidler, der
bliver administreret intravengst (sacituzumab govitecan, eribulin og gemcitabin). |
modellen tilskrives der for disse laegemidler 2 administrationsbesgg pr. behandlingsserie
a 21 dage. Til at estimere enhedsomkostningen forbundet med én administration
anvender ansgger DRG-taksten for et ambulant besgg pa 1.625 DKK (DRG 2024:
09MA98) [19].

Medicinradets vurdering af administrationsomkostninger

Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende estimering af
omkostninger, der er forbundet med administration af de laegemidler som administreres
intravengst. Desuden tilfgjes ét administrationsbesgg pr. serie a 21 dage for de orale
behandlinger vinorelbin og capecitabin, da patienter, der modtager disse behandlinger,
megder op til én konsultation og udlevering af medicin i begyndelsen af hver serie.

3.4.3  Monitoreringsomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger til rutinemaessig besgg af forskellig karakter. Disse
besgg inkluderer bade besgg hos onkolog, specialistsygeplejerske, CT-scanning,
blodprgver, EKG og metabolisk panelmonitorering. Ansgger antager, at disse
omkostninger er ens, uanset hvilket stadie patienten er i, fraset at EKG og metabolisk
panelmonitorering ikke udfgres i PF-stadiet for sacituzumab govitecan. Ansgger
anvender 2024 DRG-takster til at estimere omkostningerne forbundet med
onkologbes@g og CT-scanning. Ansgger antager desuden, at omkostninger til
sygeplejerskebesgg er inkluderet i onkologbesgget. Til at estimere omkostningerne
forbundet med de gvrige ydelser anvender ansgger Laegeforeningens takstkort og
Rigshospitalets labportal. Se ansggers ansggning for yderligere oplysninger.

Medicinradets vurdering af monitoreringsomkostninger
Medicinradet aendrer monitoreringsfrekvenser for de enkelte helbredsstadier, sa de
stemmer overens med, hvad der forventes i dansk klinisk praksis, se Tabel 11.
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Tabel 11. Omkostninger til monitorering anvendt i Medicinradets hovedanalyse

Aktivitet Frekvens i PF- og Omkostning

PD-stadiet
Onkologbesgg Hver 9. uge 1.625 DKK DRG 2024: 09MA98 [19]
CT-scanning Hver 9. uge 2.021 DKK DRG 2024: 30PR0O7 [19]

PD = Progredieret sygdoms; PF = Progressionsfri

3.4.4 Omkostninger til handtering af ugnskede handelser

Ansgger har inkluderet omkostninger til handtering af ugnskede handelser af grad 3-4,
som forekom hos > 3 % i mindst én af behandlingsarmene i ACENT-studiet (DCO marts
2020). Ansgger anvender 2024 DRG-takster til at estimere ressourceforbruget forbundet
med behandling af ugnskede haendelser. Omkostningerne er inkluderet, som en
engangsomkostning i modellens fgrste cyklus, se ansggers ansggning for yderligere
informationer.

Medicinradets vurdering af ugnskede haendelser

Pa baggrund af klinisk erfaring med handtering af de forskellige ugnskede handelser i
dansk klinisk praksis inkluderer Medicinradet kun de omkostninger til handtering af
ugnskede handelser, som fremgar af Tabel 12.

Tabel 12. Medicinradets antagelser vedr. omkostninger til handtering af ugnskede haendelser

Ugnskede Sacituzumab Enheds-

handelse govitecan omkostning

Febril

. 5,8 % 2,7% 6.212 DKK DRG 2024: 48PR02 [19]
neutropeni
. DRG 2024: Gennemsnit af
Pneumoni 3,5% 2,7 % 39.667 DKK
04MA13 og 04MA14 [19]
Lungeemboli 19% 3,1% 33.516 DKK DRG 2024: 04MAO04 [19]
Pleuraeffusion 0,8% 40% 14.568 DKK DRG 2024: 04MP12 [19]

TPC = Treatment per physician’s choice

3.4.5 Efterfglgende behandlinger

Ansgger har inkluderet omkostninger vedr. efterfglgende behandling med enten eribulin,
vinorelbin, gemcitabin, capecitabin, docetaxel, carboplatin eller epirubicin. Ansgger har
estimeret leegemiddelomkostninger til efterfglgende behandling pa baggrund af
apotekernes indkgbspris (AIP) [17].

Ansgger antager, at RDI, behandlingslaengden og andelen af patienter, der vil modtage
de efterfglgende behandlinger, er ens uanset tidligere behandling. Der antages en RDI pa
75 % og en behandlingsvarighed pa 9 uger for alle de efterfglgende behandlinger.
Derudover antages pa baggrund af data fra ASCENT-studiet at 12,1 % modtager eribulin,
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7,0 % modtager vinorelbin, 10,7 % modtager gemcitabin, 6,6 % modtager capecitabin,
9,8 % modtager docetaxel, 11,6 % modtager carboplatin og 10,6 % modtager epirubicin.
Ombkostningerne tilskrives som en engangsomkosning, nar patienterne progredierer i
modellen.

For leegemidler doseret efter vaegt antager ansgger en gennemsnitlig veegt pa 71,1 kg og
for leegemidler doseret efter BSA et gennemsnitlig BSA pé 1,78 m2.

Ansgger har inkluderet administrationsomkostninger til efterfglgende behandling. Her
antages det, at behandling med docetaxel, caboplatin og epriubicin, der administreres
intravengst, kraever hhv. et, fire og tre administrationsbesgg pa hospitalet per
behandlingsserie. Til at estimere enhedsomkostningen forbundet med én administration
anvender ansgger en DRG-takst pa 1.625 DKK (DRG 2024: 09MA98) [19].

Medicinradets vurdering af efterfglgende behandlinger

Medicinradet anvender ansggers tilgang ift. efterfglgende behandling, men inkluderer
kun en administrationsomkostning per behandlingsserie for hhv. docetaxel og epriubicin,
samt to administrationsomkostninger for carboplatin. Medicinradet udskifter herudover
AIP med SAIP. De lzegemiddeloplysninger, som er anvendt i modellen ifm. efterfglgende
behandling fremgar af Tabel 10 og Tabel 13. | dansk klinisk praksis doseres carboplatin
som AUC 2. | modellen anvendes en dosis for carboplatin pd 400 mg/m?. Dette har
minimal betydning for resultatet af analysen.

Vaegten og BSA for patienterne andres, som for intervention og komparator, i en
felsomhedsanalyse, se Tabel 16.

Tabel 13. Leegemiddeloplysninger anvendt i modellen ifm. efterfglgende behandling (Kilde:
Amgros, marts 2025)

Behandling Laegemiddelomkostninger

Frekvens

(administrationsvej) i SAIP*

Pa dag 1i hver 21-dages
Docetaxel (i.v. 75 mg/m? - DKK
(iv.) ¢/ behandlingsserie
Pa dag 1 og 8i hver 21-
Carboplatin (i.v. 400 mg/m? - DKK
P (i-v.) e/ dages behandlingsserie
Pa dag 1i hver 21-dages
Epirubicin (i.v.) 100 mg/m? & & - DKK

behandlingsserie

SAIP = Sygehusapotekernes indkgbspris

3.4.6 Patientomkostninger

Ansgger inkluderer patientomkostninger i modellen. Disse er i PF-stadiet estimeret pa
baggrund af ansggers antagelser ang. frekvensen af administrations- og
monitoreringsbesggene, som er praesenteret i afsnit 3.4.2 og 3.4.3. Dog antages det, at
alle diagnostiske test (CT, EKG og div. blodprgver) sker ifm. et af de gvrige besgg.
Derudover antages det, at patienten bruger 1 time pa et onkolog- eller
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sygeplejerskebesgg, 2 timer pa et besgg hvor der administreres intravengs sacituzumab
govitecan eller gemcitabin og 1,5 time pa et besgg, hvor der udleveres oral behandlinger
eller administreres intravengs eribulin. Den estimerede tid i PF-stadiet i
komparatorarmen anvendes som proxy for patienttiden i PD-stadiet.

Ansgger anvender en enhedsomkostning for patienttid pa 188 DKK pr. time og
transportomkostninger pa 140 DKK pr. besgg, jf. Medicinradets veerdisatning af
enhedsomkostninger [20].

Medicinradets vurdering af patientomkostninger

Medicinradet anvender ansggers antagelser, men anvender frekvenserne for

administrations- og monitoreringsbesgg jf. Tabel 10, Tabel 11 og Tabel 13.

3.5 Opsummering af &ndringer fra ansggers analyse til
Medicinradets hovedanalyse

Medicinradet har foretaget andringer til ansggers oprindelige analyse, disse fremgar af

Tabel 14.

Tabel 14. Forskelle mellem ansggers analyse og Medicinradets hovedanalyse

Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning

Ekstrapolering af OS- Log-logistisk Generaliseret gamma  Afsnit 2.4.3

kurven for sacituzumab

govitecan-armen

Nyttevaerdier i PF-stadiet ~ Behandlings- Stadiespecifikke Afsnit 3.3
specifikke

Dosis for vinorelbin og Se ansggers Se Tabel 10 Afsnit 3.4.1

gemcitabin ansggning

RDI 75% 80 % 34.1

Administrations- Ikke inkluderet Inkluderet Afsnit 3.4.2

omkostninger til oral

behandling i komparator

armen

Monitoreringsbesgg Se ansggers Se Tabel 11 Afsnit 3.4.3
ansggning

Ombkostninger til Se ansggers Se Tabel 12 Afsnit 3.4.4

ugnskede haendelser

ansggning

Administrationsomkostni
nger ifm. efterfglgende
behandling

Se afsnit 03.4.5

Se afsnit 03.4.5

Se afsnit 03.4.5
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3.6 Resultater

3.6.1 Resultat af Medicinradets hovedanalyse

Medicinradet estimerer, at de inkrementelle omkostninger mellem sacituzumab
govitecan og TPC er ca. - DKK, mens QALY-gevinsten er ca. 0,3 QALY (0,4 levear).
Det svarer til en inkrementel omkostningseffektivitetsratio (ICER) pa ca. - DKK pr.
QALY. Er analysen udfgrt med AIP, bliver den inkrementelle omkostning ca. 450.000 DKK,
hvilket resulterer i en ICER pa ca. 1.490.000 DKK per QALY.

Resultaterne af Medicinradets hovedanalyser er praesenteret i Tabel 15. De
inkrementelle omkostninger er primaert drevet af laegemiddelomkostningerne til
sacituzumab govitecan, mens QALY-gevinsten primaert drives af, at patienternes
gennemsnitlige tid til progression og den samlet levetid gges ved behandling med
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analyse. Bade KM og ekstrapoleringer er baseret pa DCO februar 2021

Figur 15. De observerede og ekstrapolerede PFS-kurver for TPC i ansggers analyse. Bade KM og

ekstrapoleringer er baseret pa DCO februar 2021
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