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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet sacituzumab govitecan (SG) som monoterapi indiceret til
behandling af voksne patienter med ikke-resektabel eller metastatisk gstrogenreceptor-
positiv (ER+)/human epidermal vaekstfaktorreceptor 2-negativ (HER2-neg) brystkraeft,
som har faet endokrinbaseret behandling og mindst to yderligere systemiske
behandlinger ved fremskreden sygdom.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden Gilead
Sciences.

Metastatisk ER+/HER2-neg brystkraeft

Omkring 3.400 personer far arligt konstateret ER+/HER2-neg brystkraeft i Danmark,
hvoraf hovedparten diagnosticeres med brystkraeft i et tidligt stadie [1].
Fgrstevalgsbehandling ved metastatisk sygdom er ofte endokrin behandling i
kombination med en cyclin-dependent kinase (CDK) 4/6-haammer. Et dansk real-world-
evidensstudie har vist, at patienter med ER+/HER2-neg brystkreeft, der tidligere er
behandlet med minimum tre systemiske behandlinger og som havde modtaget en
CDK4/6-haemmer i kombination med endokrin behandling i 1. eller 2. linje, har en
median OS pa 13,3 mdr. (95 % ClI 12,3; 14,5) i 3. linje, som falder til 10,2 mdr. og 8,3 mdr.
i efterfglgende behandlingslinjer [2].

Medicinradets vurdering af SG er indsnaevret i forhold til indikationen til de patienter
med HER2-neg sygdom, der i dansk klinisk praksis ikke kan modtage behandling med
trastuzumab deruxtecan (T-DXd). Dette skyldes, at T-DXd i dag kan tilbydes i en tidligere
behandlingslinje (i 3. linje, hvis patienten har HER2-lav sygdom) og Medicinradet
anbefaler ikke, at T-DXd og SG gives sekventielt (dvs. hvis en patient tidligere har
modtaget T-DXd bgr vedkommende ikke modtage SG og omvendt) [3,4]. Indsnzavringen
betyder, at vurderingen omfatter patienter med HER2-ultralav eller HER2-nul sygdom
samt patienter, der er kontraindiceret til T-DXd eller er stoppet i behandling med T-DXd
pga. bivirkninger (fgr progression). Behandling med SG vil i dansk klinisk praksis vaere
forbeholdt patienter i god almen tilstand. Der estimeres, at ca. 15 nye patienter om aret
ville kunne tilbydes behandling med SG ved evt. anbefaling.

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 glykoprotein, der er overudtrykt i flere kraeftformer.

Den anbefalede dosis af SG er 10 mg/kg legemsvaegt administreret som en intravengs
infusion én gang ugentligt pa dag 1 og dag 8 af 21-dages behandlingsserier. Behandling
bgr fortsaette indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.
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Nuvarende behandling i Danmark

Patienterne tilbydes i udgangspunktet palliativ 1. linjebehandling med endokrin
behandling i kombination med en CDK4/6-haammer. Ved progression pa 1. linje
afhaenger efterfglgende behandling af en lang raekke faktorer, der tages med i
vurderingen af, hvad der giver mest mening for patienten - fx varighed pa 1. linje
endokrin behandling, patientpraeferencer, HER2-lav-status, omfang og lokalisation af
progression pa endokrin behandling, alder og komorbiditet. Fa patienter vil fa fulvestrant
som 2. linjebehandling, mens en del af patienterne vil blive behandlet med kemoterapi i
2. linje og fagrst i senere linjer eventuelt blive behandlet med fulvestrant. | 3. linje gives
kemoterapi eller T-DXd, hvis patienterne har HER2-lav sygdom og har god almen tilstand
(ECOG performancestatus 0 eller 1) [3].

Denne vurdering omfatter effekten af at give SG i 4. linje eller senere, se Figur 1.

Effekt og sikkerhed

SG er blevet undersggt i to ublindede fase llI-studier, TROPiCS-02 og EVER-132-002, der
undersgger effekt og sikkerhed af SG sammenlignet med treatment of physician’s choice
(TPC) hos patienter med ER+/HER2-neg brystkraeft, der har modtaget to til fire tidligere
kemoterapiregimer for metastatisk sygdom. TROPiCS-02-studiet ligger til grund for Det
Europaiske Leegemiddelagenturs (European Medicines Agency) godkendelse [5]. Ansgger
har indsendt en analyse, hvor data fra de to studier er blevet poolet sammen.
Medicinradet vurderer, at studierne er tilstraekkeligt sammenlignelige med hinanden og
med en dansk patientpopulation til, at vurderingen af SG kan baseres pa den poolede
analyse. Medicinradet fremhaever, at de to studier er gennemfgrt i forskellige
geografiske regioner, hvilket kan vaere forbundet med forskellig sygdomshandtering og
behandlingsforlgb, hvor TROPiICS-02, der er gennemfgrt i vesten, forventes at afspejle
dansk klinisk praksis bedre end EVER-132-002. Analysen daekker kun over patienter, der
tidligere har modtaget en CDK4/6-haemmer, hvilket afspejler dansk klinisk praksis. Ved
evt. anbefaling af SG vil behandlingen blive tilbudt i en tidligere linje end undersggt i de
to studier, hvilket er i overensstemmelse med den godkendte indikation.

Data fra TROPiCS-02-studiet stammer fra data cut-off den 1. december 2022. Dette var
en eksplorativ endelig 0S-analyse med en median opfglgningstid pa 12,8 mdr. [6].
22/271 (8 %) af patienterne i komparatorarmen modtog ikke den tildelte behandling
efter randomisering sammenlignet med 4/272 (1,5 %) i SG-armen. Data fra EVER-132-
002-studiet stammer fra data cut-off den 30. april 2023 (for progressionsfri overlevelse
(PFS)), som er den fgrste praespecificerede interimanalyse med en median opfglgningstid
pa 13,4 mdr. [7] samt data for samlet overlevelse (OS) fra data cut-off den 12. december
2024 [8].

Den poolede analyse viser, at patienter i behandling med SG lever laengere
sammenlignet med TPC, se Tabel A.
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Tabel A. OS- og PFS-data fra poolet analyse af TROPiCS-02 og EVER-132-002 (subpopulationen af
patienter tidligere behandlet med en CDK4/6-haammer*)

Resultat

(013

Median, mdr. (95 % Cl) [ 0 [ [ ) [

HR (95 % Cl) [ | ]

PFS

Median, mdr. (95 % Cl) 4,7 (4,1;5,7) 3,7(2,8;4,2) 1 mdr.

HR (95 % Cl) 0,65 (0,52; 0,81)

* Tidligere behandling med en CDK4/6-haemmer var en stratifikationsfaktor i EVER-132-002-studiet.

Behandling med SG har en darligere sikkerhedsprofil end TPC, herunder en hgjere
forekomst af alvorlige bivirkninger og bivirkninger af grad > 3. Behandling med SG giver
iseer gastrointestinale og haematologiske toksiciteter.

Overordnet ses ingen forskel i helbredsrelateret livskvalitet mellem SG og TPC, men
resultaterne er behaeftet med usikkerhed pga. hgjere besvarelsesandele i SG-armen
sammenlignet med TPC-armen, besvarelse af spgrgeskemaer fgr behandling samt SGs
darligere bivirkningsprofil. Pa trods af usikkerheden vurderer Medicinradet, at det
kliniske datagrundlag ikke giver anledning til at forvente reelle forskelle i
helbredsrelateret livskvalitet mellem behandlingerne i det progressionsfrie stadie.

Der er vaesentlig usikkerhed forbundet med den relative effekt af SG og overfgrbarheden
til den relevante danske patientpopulation. Usikkerheden vedrgrer den variation i OS-
resultaterne, der er observeret mellem TROPiCS-02 og den poolede analyse, hvor OS-
raterne er lidt lavere i TROPiCS-02, og KM-kurverne viser en stgrre adskillelse mellem SG-
og TPC-armene i den poolede analyse, se Tabel 7. Dette bidrager med usikkerhed
vedrgrende stgrrelsen af OS-gevinsten. Derudover er der usikkerhed vedrgrende
fortolkningen af PFS-resultaterne pa grund af omfattende censurering og manglende
mulighed for at identificere hvilke patienter, der har szerlig gavn af behandlingen.
Sluttelig indikerer subgruppeanalyser fra TROPiCS-02, at effekten af SG kan variere med
varighed og linje af tidligere CDK4/6-behandling, idet effekten synes stgrst ved kortere
behandlingsvarighed. Fortolkningen er dog usikker pa grund af manglende information
om behandlingslinje og arsag til ophgr.

Omkostningseffektivitet

Medicinradets analyse er en cost-utility-analyse baseret pa en partitioned survival-model
til at estimere omkostningseffektiviteten forbundet med brug af SG relativt til TPC til
behandling af voksne patienter med ikke-resektabel eller metastatisk ER+/HER2-neg
brystkraeft, som har faet endokrinbaseret behandling og mindst to yderligere systemiske
behandlinger ved fremskreden sygdom.



Medicinradet vurderer, at der er usikkerhed om stgrrelsen af OS-gevinsten ved SG
sammenlignet med TPC. Usikkerheden skyldes forskelle i OS-rater og KM-kurvernes
forlgb mellem den poolede analyse og TROPiCS-02-studiet alene. Derudover forventes
TROPICS-02 at veere mere sammenligneligt med dansk klinisk praksis end EVER-132-002,
da studiet er gennemfgrt i vesten, hvor sygdomshandtering og behandlingsforlgb i
hgjere grad afspejler dansk klinisk praksis. Medicinradet praesenterer derfor
omkostningseffektiviteten af SG sammenlignet med TPC i to klinisk plausible scenarier:

e Scenarie 1: Fremskrivninger af OS og PFS baseres pa det poolede data fra
TROPICS-02 og EVER-132-002
e Scenarie 2: Fremskrivninger af OS og PFS baseres pa digitaliserede data fra
TROPiCS-02.
Til at modellere helbredsrelateret livskvalitet anvendes EQ-5D-5L med danske
praeferencevaegte fra samme studier (samme data anvendes i begge scenarier).

Medicinradets resultater viser, at de inkrementelle omkostninger ved behandling med
SG sammenlignet med TPC er ca. - DKK i begge scenarier. QALY-gevinsten er ca.
0,21 iscenarie 1 og ca. 0,14 i scenarie 2, svarende til en ICER pa ca. _ pr.
QALY i scenarie 1 og ca. _ pr. QALY iscenarie 2. Resultaterne er
praesenteret i Tabel B og C.

Forskellen mellem de to scenarier skyldes primzaert forskellen i den estimerede OS-
gevinst ved behandling med SG, hvor den modellerede OS-gevinst i scenarie 2 er lavere
end i scenarie 1.

Resultaterne i begge scenarier er forbundet med usikkerhed, saerligt vedrgrende OS-
gevinsten, hvilket har veeret muligt at belyse med fglsomhedsanalyser. Medicinradet har
testet betydningen af at gge overlevelsen i SG-armen ved at saette sandsynligheden for
d@d ens i de to behandlingsarme efter 24 maneder. | denne fglsomhedsanalyse falder
ICER’en med ca. [l okk/QALY i scenarie 1 og ca. |l Dkk/QALY i scenarie 2.
Zndringer i nyttevaerdierne har ogsa betydning for analysens resultat; en reduktion i
nyttevaerdierne pa 10 % gger ICER med ca. - DKK/QALY i scenarie 1 og ca.
- DKK/QALY i scenarie 2. Dette skal ses i sammenhaeng med, at QALY-gevinsterne
er sma og derfor fglsomme over for selv mindre a&ndringer i centrale parametre.
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Tabel B. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse, diskonterede tal —
scenarie 1

SG TPC Forskel
Totale omkostninger - - -
Totale levear 1,60 1,34 0,26
Totale QALY 1,29 1,08 0,21
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 1.554.389

Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) Beregnet med AIP: 1.870.331

Beregnet med SAIP: -

Tabel C. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse, diskonterede tal —
scenarie 2

Forskel

Totale omkostninger

Totale levear 1,51 1,34 0,16
Totale QALY 1,22 1,08 0,14
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 2.416.694

Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) Beregnet med AIP: 2.839.261

Beregnet med SAIP: -

Budgetkonsekvenser

Medicinradet estimerer, at anvendelse af SG vil resultere i regionale
budgetkonsekvenser pa ca. || | | i 5 5. £ analysen udfert med AIP, bliver
budgetkonsekvenserne ca. 5,7 mio DKK i ar 5.
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Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er ssmmensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Radet treeffer den endelige beslutning om at anbefale eller ikke anbefale nye laegemidler 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, patientrepraesentanter, 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
lzegemiddels 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 sammensztning pa side 88.
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Begreber og forkortelser

ADC: Antibody Drug Conjugate

AE: Ugnsket handelse (Adverse events)
AIP: Apotekernes indkgbspris

BICR: Blinded Independent Central Review
CBR: Clinical Benefit Rate

CDK4/6 Cyclin-dependent kinase 4/6

CR: Komplet respons

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events

DBCG: Danish Breast Cancer Cooperative Group

DCO: Data cut-off

DoR: Duration of Response

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

EMA: Det Europaeiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

EORTC- European Organization for Research and Treatment of Cancer’s core quality of life

QLQ-C30 questionnaire

EPAR: European Public Assessment Report

EQ-5D-5L:  European Quality of Life 5-Dimensions, 5-Level questionnaire
ER: @strogen receptor (Estrogen receptor)

G-CSF: Granulocyte Colony-Stimulating Factor

HER2-neg: Human epidermal vaekstfaktorreceptor 2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor

2)-negativ
HR: Hazard ratio
HRQol: Helbredsrelateret livskvalitet (Health Related Quality of Life)
ICER: Incremental Cost Effectiveness Ratio
ILD: Interstitiel lungesygdom
IHC: Immunhistokemi
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IPD: Individual Participant Data
ISH: In-situ hybridsering

ITT: Intention to treat

KM: Kaplan-Meier

LIR: Local Investigator Review
ORR: Objektiv responsrate

0S: Samlet overlevelse

PF: Progressionsfri sygdom
PFS: Progressionsfri overlevelse
PD: Progredieret sygdom
PICO: Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,

Comparator and Outcome)

PR: Delvis respons

PSA: Probabilistisk fglsomhedsanalyse

QALY: Kvalitetsjusteret levedr

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

RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumours

RR: Relativ risiko

RWD: Real-world data

SAIP: Sygehusapotekernes indkgbspris

SAEs Alvorlige ugnskede handelser (severe adverse events)
SG: Sacituzumab govitecan

T-DXd Trastuzumab deruxtecan

TPC Treatment of Physician’s Choice

Trop-2 trophoblast cell-surface antigen 2

TTD: Time to Treatment Discontinuation
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Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet sacituzumab govitecan (SG) som monoterapi indiceret til
behandling af voksne patienter med ikke-resektabel eller metastatisk ER+/HER2-neg
brystkraeft, som har faet endokrinbaseret behandling og mindst to yderligere systemiske
behandlinger ved fremskreden sygdom.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden Gilead
Sciences.

Gilead Sciences fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 26. juli 2023.

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

1.2 Metastatisk ER+/HER2-neg brystkraft

Brystkraeft er en hyppig sygdom i Danmark med ca. 5.200 nye tilfaelde arligt [1]. Ved
mistanke om metastatisk brystkraeft anbefales vaevsbiopsi til patologisk vurdering,
herunder gstrogenreceptorstatus og HER-2 status [9]. ER+/HER2-neg brystkraeft er
kendetegnet ved, at tumorcellernes vaekst i hgj grad pavirkes af signalering via
gstrogenreceptoren. Derfor er endokrin behandling ofte en central del af behandlingen
tidligt i sygdomsforlgbet. Ved senere behandlingslinjer har sygdommen ofte nedsat
fglsomhed over for endokrin behandling og kan vaere forbundet med hurtigere
sygdomsprogression.

| Danmark bliver omkring 3.400 patienter arligt diagnosticeret med ER+/HER2-neg
brystkraeft [1]. Medianalderen for danske patienter med ER+/HER2-neg brystkraeft er
omkring 60 ar ved diagnosetidspunktet. Langt stgrstedelen (ca. 90 %) af patienterne har
brystkraeft i et tidligt stadie pa diagnosetidspunktet, hvilket betyder, at sygdommen ikke
har spredt sig udenfor bryst og/eller regionale lymfeknuder, og sygdommen anses i dette
stadie for at veere helbredelig. Omkring 10 % har ved diagnosen mere udbredt sygdom
som enten lokal fremskreden sygdom eller som dissemineret sygdom med
fiernmetastaser (oftest lunger, lever eller knogler) [1]. Omkring 20-40 % af patienterne
med tidlig brystkraeft risikerer at fa tilbagefald (lokalt eller fjernrecidiv), og risikoen for
tilbagefald kan straekke over flere ar efter den oprindelige diagnose [10-13].

Patienter med ikke-resekterbar eller metastatisk ER+/HER2-neg brystkreaeft, der
modtager behandling med en CDK4/6-haemmer i 1. linje, har en median overlevelse pa
ca. 5 ar [14]. Patienter, som udvikler endokrin resistens og dermed ikke vurderes egnede
til yderligere endokrin behandling (2.-3. linjebehandling af metastatisk sygdom), har en
median overlevelse pa ca. 2 ar [15]. Prognosen afhanger af flere faktorer, herunder
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lengden af det recidivfri interval, sygdomsudbredelse, metastaselokalisation, almen
tilstand og tidligere behandling [14]. Et dansk real-world evidens studie fra Danish Breast
Cancer Cooperative Group (DBCG) pa patienter med ER+/HER2-neg brystkraeft, tidligere
behandlet med minimum 3 systemiske behandlinger og som havde modtaget en CDK4/6-
hammer i kombination med endokrin behandling i 1. eller 2. linje viste, at median OS Ia
pa 13,3 mdr. (95 % Cl 12,3; 14,5) i 3. linje og fald til 10,2 mdr. og 8,3 mdr. i efterfglgende
behandlingslinjer. Den mediane PFS pa tveaers af behandlingslinjer var 4-5 mdr. [2].

1.3 Sacituzumab govitecan

Sacituzumab govitecan (SG, Trodelvy) bestar af et monoklonalt antistof, der er koblet til
en celletoksisk topoisomerase-lI-heemmer kaldet SN-38, et sdkaldt antistof-leegemiddel-
konjugat eller ADC (antibody-drug-conjugate). Det monoklonale antistof, sacituzumab
genkender og binder sig til human 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 I. Det giver DNA-skade og fgrer
til apoptose og celledgd.

SG er indiceret til behandling af voksne patienter med ikke-resektabel eller metastatisk
ER+/HER2-neg brystkraeft, som har faet endokrinbaseret behandling og mindst to
yderligere systemiske behandlinger ved fremskreden sygdom.

SG til samme indikation er yderligere blevet undersggt i EVER-132-002-studiet, udfgrt
udelukkende i Asien og ogsa med kemoterapi som komparator.

Den anbefalede dosis af SG er 10 mg/kg legemsvagt administreret som en intravengs
infusion én gang ugentligt pa dag 1 og dag 8 af 21-dages behandlingsserier. Behandling
bgr fortsaette indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.

SG er ogsa godkendt af EMA til behandling af ikke-resektabel, lokal fremskreden eller
metastatisk dobbelt-negativ (tidligere kaldt triple-negativ) brystkrzeft, bade som 1.
linjebehandling hos patienter, der ikke er kandidater til PD-1-/PD-L1-
hammerbehandling, og til patienter, som tidligere har modtaget mindst to systemiske
behandlinger, heraf mindst én for metastatisk sygdom [5]. Medicinradet anbefalede SG
til den sidstnaevnte gruppe i maj 2025 [3].

1.4 Nuvarende behandling

Behandlingsformalet ved ikke-resektabel eller metastatisk ER+/HER2-neg brystkraeft er at
forlaenge tiden til sygdomsprogression med acceptable bivirkninger, forleenge patientens
livog om muligt at forbedre patientens livskvalitet. Nuvaerende behandlingsalgoritme for
patienter med ikke-resektabel eller metastatisk ER+/HER2-neg brystkraeft samt evt.
indplacering af SG jf. denne vurdering er illustreret i Figur 1.

Patienterne tilbydes i udgangspunktet palliativ 1. linjebehandling med endokrin
behandling i kombination med en CDK4/6-haeemmer. Ved progression pa 1. linje er der
flere mulige behandlingsalternativer. Fzelles for tilgangen er, at behandlingen veelges pa
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baggrund af en individuel vurdering af den enkelte patient. Det vil sige, at 2. linje
behandling afthaenger af en lang raekke faktorer, der tages med i vurderingen af, hvad der
giver mest mening for patienten — fx varighed pa 1. linje endokrin behandling,
patientpraeferencer, HER2-lav-status, omfang og lokalisation af progression pa endokrin
behandling, alder og komorbiditet. En lille del af patienterne vil fa fulvestrant som 2.
linjebehandling, mens en stgrre del af patienterne vil blive behandlet med kemoterapi i
2. linje og farst i senere linjer eventuelt blive behandlet med fulvestrant. | 3. linje gives
kemoterapi eller T-DXd som Medicinradet anbefaler til patienter med metastatisk
ER+/HER2-lav brystkraeft, hvis de tidligere har faet kemoterapi i metastatisk regi eller har
udviklet recidiv under eller inden for 6 maneder efter endt adjuverende kemoterapi, og
har god almen tilstand (ECOG performancestatus O eller 1) [4].

Medicinradet anbefaler ikke, at T-DXd og SG anvendes efter hinanden (sekventiel
behandling) uanset i hvilken tidligere linje, der er givet T-DXd [3,4]. Det skyldes, at begge
behandlinger har en topoisomerase-I-heemmer som payload og dermed sammenlignelig
virkningsmekanisme. Dette understgttes af SATEEN-studiet, der undersgger effekten af
SG i kombination med trastuzumab hos patienter med HER2-positiv brystkraeft, der
tidligere har progredieret pa T-DXd. Studiet opfyldte ikke sit primzere effektmal (objektiv
responsrate) hvilket indikerer, at der er begraenset effekt af sekventiel behandling med
SG og T-DXd [16]. En eventuel anbefaling af SG i 4. linje eller senere omfatter derfor kun
patienter, som ikke tidligere har modtaget T-DXd (Figur 1) og som er i god almen tilstand.
Valg af kemoterapi er ikke specificeret, men omfatter enkeltstofbehandling, herunder
capecitabin, vinorelbin, eribulin, gemcitabin, taxaner, anthracykliner og carboplatin [8].
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Ca. 500 patienter arligt med inoperabel lokalt fremskreden eller metastatisk ER+/HER2- brystkraeft

A

Patienter med de novo sygdom eller recidiv*

\

1. linjebehandling:
CDK4/6-haemmer + ET**

¥

2. linjebehandling:
Kemoterapi eller fulvestrant®

A

3. linjebehandling:
T-DXd (HER2-lav) eller kemoterapi (hvis kontraindiceret til T-DXd)¥

. S
4 N
4. linjebehandling:

Kemoterapi
L Evt. indplacering af SG (hvis T-DXd-naive)* )

Figur 1. Nuvaerende behandlingsalgoritme for patienter med ikke-resektabel el. metastatisk
ER+/HER2-neg brystkrzeft og evt. indplacering af SG.

Forkortelser: SG = Sacituzumab Govitecan, ET = endokrin behandling

*Patienter med recidiv har tidligere modtaget (neo)adjuverende kemoterapi og behandling med adjuverende
endokrin behandling (ET) de fgrste 5 ar efter operation. Hgj-risiko patienter tilbydes derudover adjuverende
CDK4/6-haammer (abemaciclib eller ribociclib) i kombination med ET. Behandling med adjuverende abemaciclib
og ribociclib er hhv. pa maks. 2 og 3 ar.

**For patienter med recidiv tilrettelaegges 1. linjebehandling ud fra tid fra tidligere behandling til recidiv,
hvilken tidligere behandling er blevet givet, HER2-lav-status, almen tilstand. Det antages, at der gar minimum
12 mdr. fra adjuverende behandling med en CDK4/6-heemmer fgr patienterne kan genbehandles med en
CDK4/6-hammer ved tilbagefald. Det fremgar ikke af figuren, at fa patienter tilbydes kemoterapi eller T-DXd
(patienter, der far tilbagefald < 6 mdr. efter endt adjuverende kemoterapi) i 1. linje.

SPatienter der modtager kemoterapi i 1. linje og som er HER2-lav kan tilbydes T-DXd i 2. linje. @vrige patienter
tilbydes kemoterapi.

patienter, som har modtaget kemoterapi i 1. og 2. linje kan tilbydes SG i 3. linje jf. denne vurdering.

¥Da Medicinradet ikke anbefaler sekventiel behandling med T-DXd og SG er det kun patienter, der ikke er
blevet tilbudt behandling med T-DXd, der er kandidater til SG. Det deekker overordnet over patienter med
HER2-nul eller HER2-ultralav sygdom samt patienter, der er kontraindiceret til T-DXd eller som har stoppet i
behandling med T-DXd pga. bivirkninger (fgr progression).
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2. Sundhedsgkonomisk model

2.1  Analysetype

Den sundhedsgkonomiske analyse er en cost-utility-analyse af de inkrementelle
omkostninger pr. vundet kvalitetsjusteret levear (QALY) ved behandling med SG
sammenlignet med laegens valg af kemoterapi (TPC), som er beskrevet i afsnit 1.4.

Medicinradets vurdering og valg af analysetype
Medicinradet anvender ansggers valg af analysetype.

2.2 Modeltype og modelstruktur
Ansgger har indsendt en partitioned survival-model med tre gensidigt udelukkende
helbredsstadier:

e  Progressionsfri sygdom

e Progredieret sygdom

e Dgd

Patienterne starter i tilstanden progressionsfri sygdom og bevaeger sig over tid til enten
progredieret sygdom eller dgd. Overgangen fra progressionsfri sygdom til progredieret
sygdom er defineret ved sygdomsprogression, mens overgang til dgd kan ske fra begge
tilstande, se Figur 2.

Progression
Free

Progressed

Figur 2. Modelstruktur

Datagrundlaget for patientbevaegelserne er baseret pa PFS- og OS- data for patienter
med metastatisk ER+/HER2-neg brystkraeft, som tidligere har modtaget mindst to linjer
kemoterapi samt en CDK4/6-haeemmer, fra studierne TROPiCS-02 og EVER-132-002. Data
fra studierne er poolet i ét datasaet.

Andelen af patienter i progressionsfri sygdom estimeres direkte fra PFS, mens andelen af
patienter i live estimeres ud fra OS. Andelen af patienter i progredieret sygdom beregnes
som forskellen mellem OS og PFS.
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Fremskrivning af OS- og PFS-data beskrives i hhv. afsnit 3.4.3 og 3.4.4.
Behandlingsvarighed modelleres separat ved anvendelse af TTD-data, som anvendes til
estimering af behandlingsrelaterede omkostninger, se afsnit 4.1.1.

Markov-traces, gennemsnitlige ophold i de enkelte helbredsstadier samt vurderingen af
den samlede validitet af patientbevaegelserne fremgar af afsnit 4.1.2

Medicinradets vurdering af modeltype og modelstruktur

Medicinradet opstiller to scenarier, som vurderes lige klinisk plausible og hvor samme
modelstruktur anvendes, men hvor datagrundlaget for fremskrivning af OS og PFS
varieres, se begrundelse herfor i afsnit 3.4.3. Scenarie 1 er baseret pa det poolede data
fra TROPiCS-02 og EVER-132-002, mens scenarie 2 er baseret pa data fra TROPiCS-02
alene. Medicinradet har efterspurgt muligheden for at fremskrive behandlingseffekten af
SG baseret alene pa data fra TROPiCS-02-studiet, hvilket ansgger ikke har imgdekommet.
Medicinradet har derfor digitaliseret PFS- og OS-data fra TROPiCS-02.

Scenarierne belyser betydningen af valg af datagrundlag for de modellerede
patientbevaegelser og for estimatet af SGs omkostningseffektivitet sammenlignet med
TPC.

2.3 Grundantagelser

| den sundhedsgkonomiske analyse anvendes et begraenset samfundsperspektiv. Den
gennemsnitlige alder for patienterne ved opstart pa behandling er 56,4 ar pba. data fra
TROPICS-02 (subgruppe med europiske patienter), og den anvendte tidshorisont i den
sundhedsgkonomiske analyse er 30 ar.

Ansgger anvender en cyklusleengde pa 7 dage i modellen.

Ansgger anvender ikke halvcyklus-korrektion pa behandlingsvarighed (TTD), da
behandling med SG eller TPC forventes at falde i starten af hver modelcyklus. Ansgger
anvender halvcyklus-korrektion pa gvrige omkostninger og effekter. Ansgger har
anvendt diskontering pa 3,5 % for omkostninger og effekt, jf. Medicinradets
metodevejledning.

Ansgger har anvendt aldersjustering af nyttevaerdier (se afsnit 3.6.3) og justering for
baggrundsdgdelighed (se afsnit 3.4.3) i overensstemmelse med Medicinradets
metodevejledning.

Medicinradets vurdering af grundantagelser

Medicinradet vurderer, at patienterne i dansk klinisk praksis i gennemsnit er omkring 65
ar ved behandlingsopstart. Medicinradet andrer derfor startalderen i modellen fra 56,4
ar til 65 ar. Effektestimater, som anvendes i den sundhedsgkonomiske analyse, er fortsat
baseret pa studiedata fra TROPiCS-02 og EVER-132-002, hvor patienterne i gennemsnit
var yngre ar ved studiestart. Som det fremgar af afsnit 3.3.1 forventer Medicinradet, at
den hgjere alder potentielt kan pavirke overfgrbarheden af effektdata fra TROPiCS-02 og
EVER-132-002 til dansk klinisk praksis, og denne usikkerhed vil fortsat vaere til stede i den
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sundhedsgkonomiske analyse efter andring af startalderen. Ligesa vil en hgjere alder
kunne pavirke hhv. behandlingsvarighed, monitoreringsbehov mv.

3. Effekt og sikkerhed

3.1 Litteratursegning

Medicinradets vurdering af SG er baseret pa en poolet analyse [17] af TROPiCS-02- og
EVER-132-002-studierne, som begge sammenligner SG med kemoterapi efter laegens
valg (TPC) hos voksne patienter med ER+/HER2-neg metastatisk brystkraeft, der tidligere
havde modtaget mindst to kemoterapiregimer for fremskreden sygdom. TROPiCS-02 er
gennemfgrt i Nordamerika og Europa, mens EVER-132-002 er gennemfgrt i en asiatisk
population. Eftersom der ikke foreligger andre relevante studier for SG for denne
indikation og fordi studiernes komparator afspejler dansk klinisk praksis, har ansgger ikke
gennemfgrt en systematisk litteraturgennemgang.

| Tabel 1 fremgar studiekarakteristika for TROPiCS-02 og EVER-132-002, der ligger til

grund for vurderingen.



3.2  Kliniske studier

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

Tabel 1. Studiekarakteristika for TROPiCS-02, EVER-132-002 og den poolede analyse af Gluz et al. 2025

Studienavn [NCT- Population Intervention Komparator Effektmal og Anvendt i den
nummer] opfelgningstid sundhedsgkonomiske
analyse
TROPICS-02 Voksne patienter med lokalt SG administreret som 10 Enkeltstof-kemoterapi som Primzert endepunkt: PFS
recidiverende inoperabel eller mg/kgi.v. pa dag 1 og dag standardbehandling efter investigators valg
[NCT03901339] metastatisk ER+/HER2-neg 8ien 21-dages (TPC), angivet fgr randomisering. PFS vurderet af BICR 0s

brystkraeft, som havde modtaget behandlingscyklus
mindst én tidligere endokrin

behandling, et taxan og en CDK4/6-

hammer i enhver behandlingslinje

samt to til fire tidligere

kemoterapiregimer for metastatisk

sygdom

Tolaney et al. 2023 [6] Sekundare endepunkter
0s

ORR, DoR og CBR vurderet
ved BICR og LIR

Helbredsrelateret
livskvalitet (EQ-5D)

Sikkerhed

EVER-132-002 Voksne patienter med lokalt SG administreret som 10

recidiverende inoperabel eller

Enkeltstof-kemoterapi som Primzert endepunkt: Nej
mg/kgi.v. padag 1 ogdag standardbehandling efter investigators valg

PFS vurderet af BICR

[NCT04639986]
Xu et al. 2024 [7]

Data-on-file [8]

metastatisk ER+/HER2-neg
brystkraeft, som havde modtaget
mindst én tidligere endokrin
behandling og et taxan i enhver
behandlingslinje samt to til fire

8ien 21-dages
behandlingscyklus

(TPC), angivet fgr randomisering.

Sekundaert endepunkt:

(O
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Studienavn [NCT-

nummer]

Population Intervention

tidligere kemoterapiregimer for
metastatisk sygdom

Komparator

Effektmal og
opfalgningstid

ORR, DoR og CBR vurderet

af BICR

Helbredsrelateret
livskvalitet (EQ-5D)

Sikkerhed

Anvendt i den
sundhedsgkonomiske
analyse

Gluz et al. 2025 (poolet

data af TROPiCS-02 og
EVER-132-002) [17,18]

SG 10 mg/kgi.v. pa dag 1
og 8ien 21-dages
behandlingscyklus.

Voksne patienter med lokalt
recidiverende inoperabel eller
metastatisk ER+/HER2-neg
brystkraeft, som havde modtaget
mindst én tidligere endokrin
behandling, et taxan og en CDK4/6-
haemmer i enhver behandlingslinje
samt to til fire tidligere
kemoterapiregimer for metastatisk
sygdom.

| primaeranalysen indgik kun
patienter tidligere behandlet med
CDK4/6-haemmer

Enkeltstof-kemoterapi efter investigators valg
(TPC): eribulin, vinorelbin, gemcitabin eller
capecitabin.

Primaert endepunkt:
PFS

Sekundaere effektmal:
oS

ORR
CBR
DoR

PFS
oS
TTD-data

Helbredsrelateret
livskvalitet (EQ-5D)

Sikkerhed

Forkortelser: SG = Sacituzumab govitecan; DoR = duration of reponse; ORR = objektiv responsrate; CBR = clinical benefit rate; BICR = uafhaengig blindet komité (Blinded Independent Central Review); LIR = lokal investigator
(Local Investigator Review); IPD = Individual Participant Data; TTD = time to treatment discontinuation; EQ-5D = European Quality of Life 5-Dimensions
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3.2.1 TROPiCS-02

TROPICS-02 var et randomiseret, ublindet, multicenter fase Il studie, der undersggte
forskelle i effekt og sikkerhed mellem SG og kemoterapi (eribulin, vinorelbin, capecitabin
eller gemcitabin) efter laegens valg (treatment of physician’s choice, TPC) til behandling af
voksne patienter med inoperabel eller metastatisk hormonreceptor-positiv (HR+)/HER2-
brystkraeft, som er progredieret efter tidligere systemisk behandling. Patienterne skulle
tidligere have modtaget mindst én endokrin behandling, en taxanbaseret behandling
samt en CDK4/6-haammer i enhver behandlingslinje og derudover have faet 2-4 tidligere
kemoterapilinjer for metastatisk sygdom.

Studiet startede d. 30. maj 2019 og blev gennemfgrt pa 91 centre i Nordamerika og
Europa, hvor patienter blev randomiseret i et 1:1-forhold til enten SG eller kemoterapi.
Studiet tillod ikke overkrydsning mellem behandlingsarmene. Randomiseringen var
stratificeret efter tilstedevaerelse af viscerale metastaser, varighed af tidligere endokrin
behandling i metastatisk setting (> 6 maneder vs. < 6 maneder) samt antal tidligere
kemoterapilinjer (2 vs. 3-4). Behandlingen blev givet indtil dokumenteret
sygdomsprogression, uacceptabel toksicitet eller ophgr af andre arsager.

| alt blev 543 patienter randomiseret, heraf 272 til SG og 271 til kemoterapi. | alt modtog
99 % af patienterne i SG-armen og 92 % i kemoterapiarmen mindst én dosis
studiebehandling. Inklusionskriterierne omfattede voksne patienter med histologisk
bekraeftet HR+/HER2- lokalt recidiverende inoperabel eller metastatisk brystkraeft, som
havde Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status 0-1.

Det primaere endepunkt var progressionsfri overlevelse (PFS), som blev defineret som
tiden fra randomisering til enten dokumenteret sygdomsprogression eller dgd vurderet
ved BICR iht. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (RECIST) version 1.1.
Sekundaere endepunkter omfattede:

e Samlet overlevelse (OS) defineret som tiden fra randomisering til dgd af enhver
arsag.

e Objektiv responsrate (ORR), som blev defineret som andelen af patienter, der
opnar enten komplet respons (CR) eller delvis respons (PR).

e Varighed af respons (DoR).

e Klinisk benefit rate (CBR), defineret som andelen af patienter med en bekraeftet
bedste samlet respons i form af komplet respons, delvis respons eller stabil
sygdom i 6 maneder eller l=ngere.

e Helbredsrelateret livskvalitet (HRQoL) blev vurderet ved brug af European
Organization for Research and Treatment of Cancer’s core quality of life
questionnaire (EORTC QLQ-C30) og European Quality of Life 5-Dimensions, 5-
Level questionnaire (EQ-5D-5L).

e Sikkerheden blev vurderet gennem forekomsten og svaerhedsgraden af
ugnskede handelser (AEs), herunder alvorlige ugnskede haendelser (SAEs) og
haendelser af grad 2 3, samt andelen af patienter med dosisreduktioner,
dosisudszettelser og behandlingsophgr som fglge af bivirkninger
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CONSORT-diagram fra data cut-off den 1. juli 2022 (protokol-specificeret endelig OS-
analyse), hvor den mediane opfglgningstid var 12,5 mdr. (for OS var den mediane
opfglgningstid 18,6 mdr. i SG-armen og 15,1 mdr. i TPC-armen) fremgar i afsnit 13.1. |
TPC-armen modtog 130 patienter (48 %) eribulin, 63 patienter (23 %) vinorelbin, 56
patienter (21 %) gemcitabin og 22 (8 %) capecitabin. 9 patienter (3 %) modtog stadigvaek
behandling i SG-armen sammenlignet med 2 patienter (1 %) i TPC-armen. | begge arme
stoppede de fleste patienter i behandling pga. progression [19].

3.2.2 EVER-132-002

EVER-132-002 var et randomiseret, ublindet, multicenter fase Ill studie, der undersggte
forskelle i effekt og sikkerhed mellem SG og kemoterapi (eribulin, vinorelbin, capecitabin
eller gemcitabin) efter laegens valg (TPC) til behandling af voksne patienter med
inoperabel eller metastatisk HR+/HER2- brystkraeft, som er progredieret efter tidligere
systemisk behandling. Patienterne skulle tidligere have modtaget 2—4 kemoterapilinjer
for metastatisk sygdom, mindst én taxanbaseret behandling samt endokrin behandling,
mens tidligere behandling med CDK4/6-hammer var ikke et krav. | vurderingen
anvendes kun subgruppedata pa patienter, der tidligere har modtaget behandling med
en CDK4/6-hammer, svarende til 49 % af ITT-populationen.

Studiet startede d. 9. december og blev gennemfgrt pa 41 centre i Kina, Sydkorea og
Taiwan, hvor patienter blev randomiseret i et 1:1-forhold til enten SG eller kemoterapi.
Studiet havde et abent design. Randomiseringen var stratificeret efter tilstedeveerelse af
viscerale metastaser, antal tidligere kemoterapilinjer for metastatisk sygdom (2 vs. 3-4)
samt tidligere behandling med CDK4/6-hammere i metastatisk setting (ja vs. nej).
Behandlingen blev givet indtil dokumenteret sygdomsprogression, uacceptabel toksicitet
eller ophgr af andre arsager.

| alt blev 331 patienter randomiseret, heraf 166 til SG og 165 til kemoterapi. Naesten alle
randomiserede patienter modtog mindst én dosis studiebehandling (165/166 i SG-armen
og 164/165 i kemoterapi-armen).

Inklusionskriterier omfattede voksne patienter (> 18 ar) med histologisk eller cytologisk
bekraeftet HR+/HER2- metastatisk eller lokalt recidiverende inoperabel brystkraeft og
malbar sygdom efter RECIST v1.1. Patienterne skulle have ECOG performance status 0-1
og veere uden vaesentlige behandlingsrelaterede toksiciteter fra tidligere behandling.

Det primaere endepunkt var PFS, defineret som tiden fra randomisering til dokumenteret
sygdomsprogression eller dgd, vurderet ved BICR iht. RECIST 1.1. Sekundzere
endepunkter omfattede:

e OS, defineret som tiden fra randomisering til dgd af enhver arsag
¢ ORR, defineret som andelen af patienter med CR eller PR
e DoR

e CBR, defineret som andelen af patienter med CR, PR eller stabil sygdom i 26
maneder
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e HRQol vurderet ved EORTC QLQ-C30 og EQ-5D-5L

e Sikkerhed vurderet ved forekomsten og sveerhedsgraden af treatment-emergent
adverse events (TEAEs), herunder grad > 3 haendelser, SAEs, samt andelen af
patienter med dosisandringer eller behandlingsophgr

CONSORT-diagram fra data cut-off den 30. april 2023, hvor den mediane opfglgningstid
var 13,4 mdr. (14,5 mdr. i SG-armen og 12,7 mdr. i TPC-armen) fremgar i afsnit 13.1-13.2.
| TPC-armen modtog 131 patienter (79 %) eribulin, 13 patienter (8 %) vinorelbin, 10
patienter (6 %) gemcitabin og 11 (7 %) capecitabin. 10 patienter (6 %) modtog stadigvaek
behandling i SG-armen sammenlignet med 11 patienter (7 %) i TPC-armen. | begge arme
stoppede de fleste patienter i behandling pga. progression [7].

3.2.3  Gluz et al. (poolet analyse af TROPiCS-02 og EVER-132-002) [17]

Individuelle patientdata (IPD) fra TROPiCS-02 og EVER-132-002 blev kombineret i en
metaanalyse. Formalet var at opna et mere praecist estimat af behandlingseffekten af SG
pa tveers af studierne. IPD fra begge studier blev vurderet med hensyn til dataintegritet,
konsistens, ubalancer i baselinekarakteristika og manglende data. Tilgeengeligheden af
IPD gjorde det muligt at analysere forskellige subgrupper baseret pa potentielle
effektmodifikatorer og dermed undersgge, om visse patientgrupper havde stgrre gavn af
behandlingen end andre.

Der blev anvendt flere metoder, herunder ét-trins- og to-trins metaregressionsmodeller.
| vurderingen af SG indgar der kun data fra ét-trins metaanalysen (poolet data). Analysen
omfattede bade den samlede population samt subgrupper af patienter tidligere
behandlet med CDK4/6-haemmere og patienter med kort behandlingsvarighed pa
CDK4/6-haemmer (< 12 maneder). | Gluz et al. [17] er endvidere prasenteret estimater
svarende til at de to studier analyseres hver for sig og vaegtes sammen (two-stage IPD
metaanalyse).

Der blev foretaget justering for kovariater ved analyserne af OS, PFS og responsvarighed
(DoR) for at reducere pavirkningen fra potentielle konfunderende faktorer.

For OS, PFS og DoR blev HR og 95 % konfidensintervaller estimeret ved hjzlp af
stratificeret Cox proportional hazards-regression.

Der refereres til afsnit 3.4.1 for yderligere detaljer.



Side 26/128

3.3

Population, intervention, komparator og effektmal

Tabel 2. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Population

Anvendt i

sammenligning
af effekt og sikkerhed

Voksne patienter med
lokalt recidiverende
inoperabel eller
metastatisk ER+/HER2-
neg brystkraeft, som
havde modtaget
mindst én tidligere
endokrin behandling,
et taxan og en CDK4/6-
haemmer i enhver
behandlingslinje samt
to til fire tidligere
kemoterapiregimer for
metastatisk sygdom.

Vurderingen er
begraenset til patienter
med HER2-ultralav
eller HER2-nul sygdom
samt patienter med
HER2-lav sygdom, der
ikke er kandidater til
behandling med T-
DXd.

Medicinradets
vurdering

Patientpopulationen er
overensstemmelse med
den forventede
patientpopulation i dansk
klinisk praksis.

Medicinradet er enige i
indsnaevring af
patientpopulationen.
Derudover vil patienter,
der oplever bivirkninger
pa behandling med T-DXd
(fgr progression) ogsa
vaere kandidater til SG.

Anvendt i
sundhedsgkonomisk
analyse

Data fra den poolede
analyse af TROPiCS-02 og
EVER-132-002 samt
digitaliserede data fra
TROPiCS-02 anvendes i
den sundhedsgkonomiske
analyse

Intervention

Sacituzumab
govitecan, se afsnit
3.3.2

Ved anbefaling vil
dosering af SG i dansk
klinisk praksis svare til
doseringen i TROPiCS-02-
og EVER-132-002-
studierne.

Samme dosering som i
TROPiCS-02- og EVER-132-
002-studierne.

Komparator Kemoterapi efter Studiernes komparator Ombkostningerne justeres,
laegens valg, TPC svarer overordnet til dansk sa de afspejler fordelingen
(eribulin, vinorelbin, klinisk praksis men i af kemoterapiregimer i
capecitabin eller Danmark vil fordelingen af  dansk klinisk praksis.
gemcitabin), se afsnit 0 kemoterapiregimer vaere
en anden end i studiet.
Effektmal PFS, OS, HRQoL og Medicinradet vil inddrage  PFS- og OS-data fra den

sikkerhed fra den
poolede analyse. PFS-
og 0S-data fra
TROPICS-02 og EVER-

de naevnte effekt- og
sikkerhedsdata

poolede analyse samt
digitaliserede data fra
TROPiCS-02. EQ-5D-5L-
data og udvalgte
studiedata for ugnskede
haendelser > grad 3




Anvendt i Medicinradets Anvendt i
sammenligning vurdering sundhedsgkonomisk

af effekt og sikkerhed analyse

132-002 inddrages stammer fra den poolede
0gsa. analyse.

3.3.1 Population

Baselinekarakteristika for ITT-populationen i TROPiCS-02 og subpopulationen af
patienter, der tidligere har modtaget behandling med en CDK4/6-hammer, i EVER-132-
002, er praesenteret i Tabel 3. Ansgger har ikke inkluderet en tabel med
baselinekarakteristika fra det poolede data.

Tabel 3. Baselinekarakteristika for ITT-populationen i TROPiCS-02 og subpopulationen af
patienter i EVER-132-002, som tidligere er blevet behandlet med en CDK4/6-haammer
TROPiCS-02 EVER-132-002

Subpopulation som tidligere er behandlet
med en CDK4/6-haemmer

SG TPC
(N=81) (N=80)

Median alder, 57,0 55,0 51,0 50,0
ar (interval)

(29-86) (27-78) (33-72) (28-78)
Kvinde, n (%) 270 (99,3) 268 (98,9) 81 (100) 79 (98,8)
Median 67,0 64,9 59,0 57,0
baseline vaegt,
kg
Race eller
etnicitet, n (%)
Hvid 184 (67,6) 178 (65,7) 0(0) 0(0)
Sort 8(2,9) 13 (4,8) 0(0) 0(0)
Asiatisk 11 (4,0) 5(1,8) 81 (100) 80 (100)
Andet/ikke 69 (25,4) 75 (27,7) 0(0) 0(0)
rapporteret
Baseline ECOG-
performance
status, n (%)
0 115 (42,3) 126 (46,5) 20 (24,7) 21 (26,3)
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TROPiCS-02 EVER-132-002

Subpopulation som tidligere er behandlet
med en CDK4/6-haemmer

SG TPC
(N=81) (N=80)
1 157 (57,7) 145 (53,5) 61(75,3) 59 (73,8)
Levermetastas 229 (84,2) 237 (87,5) 61 (75,3) 64 (80,0)
er, n (%)
De novo 78 (29) 60 (22) - -

metastatisk
brystkraeft n

(%)
Median tid fra 48,5 (1,2- 46,6 (3,0- 41,3 (6,3- 39,8 (0,8-119,9)
forste 243,8) 248,8) 139,7)

metastase til
randomisering,
maneder
(interval)

Tidligere 173 (63,6) 184 (67,9) 51 (63,0) 58 (72,5)
(neo)adjuveren

de kemoterapi,

n (%)

Tidligere 235 (86,4) 234 (86,3) 70 (86,4) 70 (87,5)
endokrin

behandling ved

metastatisk

sygdom 2 6

maneder, n (%)

Tidligere
behandling
med CDK4/6-
hammer ved
metastatisk
sygdom, n (%)

Ja 267 (98,2) 270 (99,6) 81 (100) 80 (100)
<12 161 (59,2) 166 (61,3) 56 (69,1) 53 (66,3)
mdr.

>12 106 (39,0) 102 (37,6) 25(30,9) 27 (33,8)
mdr.

Ukendt 5(1,8) 3(1,1) 0(0,0) 0(0,0)
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TROPiCS-02 EVER-132-002

Subpopulation som tidligere er behandlet
med en CDK4/6-haemmer

Side 29/128

SG TPC
(N=81) (N=80)
Nej 5(1,8) 1(0,4) 0(0,0) 0 (0,0
1.linje 84 (30,9) 101 (37,3) - -
behandling
med en
CDK4/6-
hammer, n (%)
<12 mdr. 45 (53,8) 61 (60,4)
> 12 mdr. 36 (42,9) 39 (38,6)
Ukendt 3(3,6) 1(1,0)
2 2. linje 183 (67,3) 167 (61,6) - -
behandling
med en
CDK4/6-
hammer, n (%)
<12 mdr. 113 (61,7) 104 (62,3)
> 12 mdr. 68 (37,2) 62 (37,1)
Ukendt 2(1,1) 1(0,6)
Antal tidligere
kemoterapiregi
mer ved
metastatisk
sygdom, n (%)
0 1(0,4) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
1 8(2,9) 2(0,7) 3(3,7) 3(3,8)
2 104 (38,2) 118 (43,5) 47 (58,0) 46 (57,5)
3 96 (35,3) 93 (34,3) 22(27,2) 21(26,3)
4 57 (21,0) 56 (20,7) 9(11,1) 10 (12,5)
>4 6(2,2) 2(0,7) 0(0,0) 0(0,0)
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TROPiCS-02 EVER-132-002

Subpopulation som tidligere er behandlet
med en CDK4/6-haemmer

TPC SG TPC
(N=271) (N=81) (N=80)

Median antal 4,0 (1-9) 4,0 (2-7) 3,0 (2-5) 3,0 (2-6)
tidligere

systemiske

kemoterapiregi

mer, n

(interval)

Median antal 7,0 (3-17) 7,0 (3-16) 6,0 (3-11) 6,0 (3-11)
tidligere

systemiske

anticancer

regimer, n

(interval)

Forkortelser: ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; TPC = treatment of physician’s choice

¥ Det rapporterede antal tidligere behandlinger blev fejloptalt ved screening for enkelte patienter. Ni patienter
havde faerre eller flere tidligere kemoterapiregimer i den metastatiske setting end angivet i
inklusionskriterierne og blev inkluderet i ITT-populationen.

Jf. EMA-indikationen er alle patienter med ER+/HER2-neg sygdom, der tidligere har
modtaget endokrin behandling og yderligere to systemiske behandlinger, mulige
kandidater til behandling med SG. Ansgger har dog indsnzevret den forventede danske
patientpopulation ved evt. anbefaling af SG til at omfatte patienter med ER+/HER2-nul
sygdom eller ER+/HER2-ultralav sygdom eller de patienter med ER+/HER2-lav sygdom,
der ikke er egnede til behandling med T-DXd. Dette skyldes, at T-DXd i april 2024 blev
anbefalet af Medicinradet i en tidligere behandlingslinje (se Figur 1) samtidigt med, at
sekventiel behandling med T-DXd og SG ikke blev anbefalet [3,4].

Medicinradets vurdering af population

Pa tvaers af de to studier var patientpopulationerne overordnet sammenlignelige med
hensyn til centrale sygdoms- og behandlingskarakteristika, mens der blev observeret
forskelle i demografiske karakteristika og tidligere behandlingshistorik. Den vaesentligste
forskel var, at patienterne i EVER-132-002 var mindre forbehandlede, hvilket afspejles
ved et lavere medianantal tidligere systemiske kemoterapiregimer (3 vs. 4) og et lavere
medianantal tidligere systemiske anticancerregimer (6 vs. 7) sammenlignet med
TROPICS-02. Det kan betyde, at patienterne i TROPiICS-02 er mere behandlingsresistente
end patienterne i EVER-132-002, hvilket dog vil gzelde for bade interventions- og
komparatorarmen. Derudover var der forskel i patienternes geografiske oprindelse, hvor
alle (100 % i begge arme) var asiatiske i EVER-132-002, mens det gjaldt hhv. 4,0 % i SG-
armen og 1,8 % i TPC-armen i TROPiCS-02. Tidligere studier indenfor brystkrzaeft har dog
vist, at race ikke har betydning for overlevelsen [20,21]. Medicinrddet fremhaever, at det
at de to studier er gennemfgrt i forskellige geografiske regioner kan vaere forbundet med
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forskellig sygdomshandtering og behandlingsforlgb, hvor TROPiCS-02, der er gennemfgrt
i vesten, forventes at afspejle dansk klinisk praksis bedre end EVER-132-002.

Medicinrddet bemaerker, at andelen af patienter, der modtager behandling med en
CDK4/6-haemmer i 1. linje i TROPiICS-02 er lavere end i dansk klinisk praksis. Derudover er
patienterne i begge studier ca. 10 ar yngre end den forventede danske
patientpopulation. Der er tale om en hgjt selekteret patientpopulation i de to studier,
der har modtaget mange tidligere behandlinger, men som stadigvaek er i god almen
tilstand. Ved evt. anbefaling af SG vil behandlingen blive tilbudt i en tidligere linje end
undersggt i de to studier, hvilket er i overensstemmelse med den godkendte indikation.
Disse afvigelser mellem studierne og den forventede patientpopulation i Danmark
pavirker overfgrbarheden af studiedata til dansk klinisk praksis i retning af bade
overestimering (lavere alder i studierne end i dansk klinisk praksis) og underestimering
(senere behandlingslinje i studierne end i dansk klinisk praksis) af den forventede effekt.

Medicinradet er enige i, at den forventede danske patientpopulation ved evt. anbefaling
af SG omfatter patienter med ER+/HER2-nul eller ER+/HER2-ultralav sygdom jf. Figur 1,
da disse patienter ikke kan modtage behandling med T-DXd i en tidligere linje ligesom
patienter med HER2-lav sygdom. Derudover vil patienter, der er kontraindiceret til T-DXd
— hvilket primaert gaelder patienter med underliggende hjertekomorbiditet — samt
patienter der oplever bivirkninger under behandling med T-DXd uden progression, ogsa
tilbydes behandling med SG. Behandling med SG vil i dansk klinisk praksis veere
forbeholdt patienter i god almen tilstand. Indsnaevringen betyder, at effektdata fra de to
studier stammer fra en bredere population end den forventede danske
patientpopulation, da patienter med HER2-lav sygdom ogsa indgar i analysen. Dette
forventes dog ikke at bidrage med vaesentlig usikkerhed, da SG ikke er rettet mod HER2-
receptoren (men mod TROP 2) og der forventes derfor ikke at vaere effektforskel pa
baggrund af HER2-ekspression.

Patientantal

Medicinradet estimerer, at der arligt er omkring 500 patienter med ER+/HER2-neg ikke-
resekterbar eller metastatisk brystkraeft, som behandles med en CDK4/6-haeemmer i
kombination med endokrin behandling i 1. linje. | dansk klinisk praksis har ca. 79 % af
patienterne HER2-lav sygdom, ca. 10 % af patienterne har HER2-ultralav sygdom og ca.
11 % af patienterne har HER2-nul sygdom [22].

Der forventes, at efter behandling med en CDK4/6-haemmer i 1. linje ved metastatisk
sygdom samt yderligere to linjer kemoterapi, vil en betydelig andel af patienterne ikke
blive tilbudt yderligere behandling pga. for darlig almen tilstand (performance status > 2)
eller fordi patienterne ikke gnsker at modtage yderligere behandling. Sammenlagt
vurderer Medicinradet, at ca. 15 nye patienter om aret vil modtage behandling med SG i
tidligst 4. linje. Hvis behandlingen bliver anbefalet, vil alle nye patienter, der anses at
veere kandidater, fa behandling. Patientoptaget forventes derfor at vaere 100 % det
forste ar.



Tabel 4. Forventet antal patienter og patientoptag ved implementering af interventionen

Ar Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Forventet antal 15 15 15 15 15
patienter

Patientoptag 100 % 100 % 100 % 100% 100%

3.3.2 Intervention

SG administreres intravengst som 10 mg/kg legemsvaegt én gang ugentligt pa dag 1 og
dag 8 af 21-dages behandlingsserier indtil sygdomsprogression eller uacceptabel
toksicitet. Ved bivirkninger kan behandlingen enten pauseres, dosisreduceres eller
ophgres. Retningslinjer for dosisreduktion ved bivirkninger er:

e  Fgrste dosisreduktion — 7,5 mg/kg
e Anden dosisreduktion — 5,0 mg/kg
e Krav til yderligere dosisreduktion — seponér behandlingen

SG-dosis bgr ikke gges igen, efter at dosis er blevet reduceret.

| den sundhedsgkonomiske analyse anvender ansgger individdata for de europaeiske
patienters vaegt fra TROPiICS-02-studiet for at beregne lzegmiddelomkostningerne. Den
gennemesnitlige vaegt blandt disse patienter 13 pa 66,5 kg.

Ansgger justerer dosisreduktionerne ift. til studiet (fra en RDI pa - % i TROPiCS-02-
studiet til 83 % i modellen) da det forventes, at patienter i dansk klinisk praksis vil vaere
mere skrgbelige end i studiet. Ansgger antager, at kun - % af de forventede
administrationerne gives som fglge af pauseringer pba. data fra TROPiCS-02.
Sammenlagt giver dette en relativ dosisintensitet pa ca. 75 %, som ansgger mener vil
vaere rimeligt. Der antages desuden, at der kan deles haetteglas ved 50 % af
administrationerne.

Immunstimulerende behandling med granulocyte colony-stimulating faktor (G-CSF),
filgrastim, blev inkluderet i analysen som profylakse mod haematologisk toksicitet
(neutropeni). Den anbefalede dosis af filgrastim er 5 ug/kg/dag. | modellen administreres
filgrastim dag 1-14 i behandlingsserier af 21 dage. Der antages, at 35,4 % af patienterne
modtager behandling med filgastrim, baseret pa anvendelsen af G-CSF som profylakse i
SG-armen i TROPiCS-02-studiet [23].

Medicinradets vurdering af intervention
Ved anbefaling af SG forventes dosering (eksklusive dosisreduktion) og administration i
dansk klinisk praksis at svare til TROPiCS-02-studiet.

| dansk klinisk praksis gives filgrastim inden behandling med SG pa baggrund af fglgende
kriterier:
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e Patienter > 65 ar
e Patienter der har haft neutropeni pa tidligere behandling
e Patienter med en del komorbiditet

Som fglge heraf eendrer Medicinradet antagelsen om brug af filgrastim, sa 50 % af
patienterne i interventionsarmen antages at modtage filgrastim. Dette vurderes bedre
afspejle den forventede anvendelse af filgrastim i den danske patientpopulation.

Medicinradet vurderer, at det kun vil vaere muligt at dele haetteglas ved 10 % af de sidst
anvendte haetteglas per administration pa grund af et lavt samlet forbrug samt
holdbarheden, og sendrer dette.

Medicinradet forventer, at patienternes vaegt i dansk klinisk praksis vil veere taettere pa
gennemsnitsvaegten for den alders- og kgnstilsvarende danske befolkning pa 74,3 kg
[24]. Dog forventes det ogsa, at kvinder med metastatisk brystkraeft, som har vaeret
igennem flere linjer kemoterapi, vil veje mindre end en gennemsnitlig dansk kvinde.
Medicinradet anvender samme gennemsnitsvaegt som i Medicinradets vurdering af T-
DXd til behandling af ikke resekterbar eller metastatisk ER+/HER2-lav eller ER+/HER2-
ultralav brystkraeft pa 71 kg [25]. Medicinradet anvender standardafvigelsen for de
europaiske patienters vaegt fra TROPiICS-02 til at udregne dosisfordelingen for en
patientpopulation med en gennemsnitsvaegt pa 71 kg.

Medicinradet anvender derudover ansggers antagelser om dosisreduktion og pausering.

3.3.3 Komparator

Komparator er kemoterapi efter lzegens valg (TPC) og omfatter enkeltstofbehandling,
herunder capecitabin, vinorelbin, eribulin, gemcitabin og carboplatin, da disse afspejler
dansk klinisk praksis. Ansgger anvender fglgende fordeling af enkeltstof-kemoterapi,
baseret pa TROPiCS-02-studiet:

48 % af patienterne far eribulin 1,23 mg/m?i.v. pa dag 1 og 8 i en 21-dages
behandlingscyklus.

e 23 % af patienterne far vinorelbin 60 mg/m? (BSA: 1,7) peroralt én gang om
ugen i 3 uger efterfulgt af 80 mg/m? (BSA: 1,7) peroralt én gang om ugen.

e 21 % af patienterne far gemcitabin 800-1.200 mg/m?i.v. pd dag 1,8 og 15 i en
28-dages behandlingscyklus.

e 8% af patienterne far capecitabin 1.000-1.250 mg/m? oralt to gange dagligt pa
dag 1-14 i en 21-dages behandlingscyklus.

Ansgger anvender samme antagelse om dosisreduktion og pausering som for SG til alle
kemoterapiregimer samt konkomitant medicinering med filgastrim, som beskrevet for
interventionsarmen i afsnit 3.3.2. Ansgger antager, at deling af haetteglas ikke
forekommer.



3.3.3.1 Efterfglgende behandling

70,9 % og 61,4 % af alle patienter i hhv. SG- og TPC-armen modtog efterfglgende
behandling i TROPiCS-02-studiet. Den hyppigste efterfglgende behandling i begge arme
var kemoterapi og fulvestrant, se bilag 13.8. | EVER-132-002 modtog 83,0 % og 83,5 % i
hhv. SG- og TPC-armene (baseret pa ITT-populationen) efterfglgende behandling. Den
hyppigste efterfglgende behandling var kemoterapi, abemaciclib, fulvestrant
examestane og bevacizumab, se afsnit 13.9.

| den sundhedsgkonomiske analyse er andelen af patienter i hver behandlingsarm, der
modtager efterfglgende behandling samt behandlingsvarighed baseret pa TROPiCS-02.
Fordeling af behandlinger i den sundhedsgkonomiske analyse blev justeret, sa de kun
omfattede de behandlinger og den behandlingssammensaetning, der anvendes i
Danmark, baseret pa oplysninger fra Dahl et al. [2], som er et dansk real-world evidence
studie pa patienter med metastatisk ER+/HER2-neg brystkraeft, og virksomhedens
adspurgte kliniske eksperter. Der antages, at patienter modtager den samme
efterfglgende behandling i de to arme.

Tabel 5. Ansggers antagelser vedr. efterfglgende behandling i den sundhedsgkonomiske analyse

Efterfglgende Gennemsnitlig Dosering Eventuelle
behandling behandlingsva antagelser

righed* vedr.
dosisjustering
og pausering

Capecitabin 13,57% 13,57 % 40,6 uger 1,125 mg/m? oralt to Dosisjustering:
gange dagligt pa dag Ingen
1-14 ien 21-dages

behandlingscyklus Pausering:
90,9 %
Carboplatin 3,94% 3,94% 13,5 uger 400 mg/m?i.v. hver 4.  Dosisjustering:
uge Ingen
Pausering:
83%
Cyclofosfamid  3,94%  3,94% 20,9 uger 1400 mg/m? hver 3. Dosisjustering:
uge Ingen

Pausering: 83
%

Doxorubicin 12,97 % 12,97 % 17,0 uger 75 mg/m? hver 3. uge  Dosisjustering:
Ingen

Pausering: 83
%
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Eventuelle
antagelser

Efterfglgende
behandling

Gennemsnitlig Dosering
behandlingsva

righed* vedr.
dosisjustering
og pausering

Eribulin 21,67 % 21,67% 23,0 uger 1,23 mg/m?i.v. pd dag Dosisjustering:
1og8ien2l-dages 83,0 %*
behandlingscyklus

Pausering:

90,3 %

Gemcitabin 587% 587% 22,0 uger 1.000 mg/m?i.v. pa Dosisjustering:
dagl1,80g15ien28- 83,0%*

dages

behandlingscyklus Pausering:
83,9%
Paclitaxel 16,67 % 16,67 % 23,4 uger 175 mg/m?i.v. hver 3.  Dosisjustering:
uge Ingen
Pausering:
83 %
Vinorelbin 13,77% 13,77 % 12,9 uger 60 mg/m? oralt én Dosisjustering:

gang om ugen de 83,0%*

fgrste to uger
Pausering:

80 mg/m? oralt én 86,1%
gang om ugen
efterfglgende

*Baseret pa TROPiCS-02 **Dosisreduktion antages at veere den samme som for SG. Hvis der anvendes
pausering er det baseret pa input fra kliniske eksperter samt data fra TOPiCS-02- og EVER-132-002-studierne.

Medicinradets vurdering af komparator

Medicinradet vurderer, at kemoterapi efter laegens valg i studiet er overordnet
reprasentativ for nuvaerende dansk klinisk praksis for behandling af ER+/HER2-neg
brystkreeft i 4. linjebehandling eller senere. Det samme geelder for den efterfglgende
behandling, der er blevet givet i TROPiCS-02-studiet og som anvendes i den
sundhedspkonomiske analyse.

Medicinradet forventer ikke, at forskellen mellem den forventede behandlingen i TPC-
armen i dansk klinisk praksis og i TROPiCS-02 og EVER-132-002 vil pavirke
overfgrbarheden af OS-effekten, som er set i studierne.

Medicinradet justerer dog i fordelingen af de kemoterapeutiske behandlinger i den
sundhedsgkonomiske analyse for at afspejle omkostningerne i dansk klinisk praksis
bedre, bade i komparatorarmen og i den efterfglgende behandling. Medicinradet
vurderer for komparatorarmen, at i dansk klinisk praksis vil:
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e ca. 60 % af patienterne modtager eribulin
e ca. 10 % modtage vinorelbin

e ca. 15 % modtage gemcitabin

e ca. 5% modtage capecitabin

e ca. 10 % modtage epirubicin

Medicinradet vurderer desuden, at den relative dosisintensitet (RDI) i komparatorarmen
vil vaere hgjere sammenlignet med interventionsarmen, da TPC-behandling er mindre
belastende. Medicinradet anvender dog ansggers antagelse vedrgrende RDI, da det
vurderes at have lille betydning for analysens resultat.

| dansk klinisk praksis forventes der ikke at veere et spild forbundet med laegemidlerne i
TPC-armen, da der er et stort forbrug af de anvendte laegemidler.

Derudover bemaerker Medicinradet, at i TROPiCS-02-studiet modtog ca. 21 % af
patienterne i komparatorarmen G-CSF som profylakse [23], hvilket er lavere end
ansggers antagelse pa 35,4 %. Yderligere bemaerker Medicinradet, at i dansk klinisk
praksis gives filgratim ikke som profylakse til patienter i behandling med kemoterapi,
hvorfor komedicinering med filgratim ikke inkluderes i TPC-armen i Medicinradets
hovedanalyse.

Efterfalgende behandling
Medicinrddet vurderer, at sammensatningen af kemoterapibehandlingerne vil se
anderledes ud i dansk klinisk praksis end ansggers antagelser:

e Paclitaxel og capecitabin vil formentlig allerede vaere blevet givet i tidligere
linjer. Den efterfglgende behandling vil primaert besta af vinorelbin, gemcitabin,
carboplatin, docetaxel og epirubicin.

e | SG-armen vil efterfglgende behandling overvejende besta af eribulin, selvom
andre behandlinger ogsa kan komme pa tale.

e  For TPC-armen vil en andel af patienterne allerede have modtaget eribulin,
hvorfor dette ikke forventes at gives efterfglgende.

De samlede omkostninger for de to arme vil dog vaere pa samme niveau. Medicinradet
@ndrer derfor ikke i ansggers antagelse om andelene af efterfglgende behandling, da
dette vil have minimal indflydelse pa analysens resultater.

Medicinradet vurderer, at den gennemsnitlige behandlingsvarighed for efterfglgende
behandlinger kun vil variere i begreenset omfang, og forventes at vaere omkring 9-18
uger. | den sundhedsgkonomiske analyse szttes alle behandlingsvarighederne til 14
uger.

Ansgger antager, at der samlet vil vaere hhv. 66 % og 77 %, i SG- og TPC-armen, som vil
modtage efterfglgende behandling, hvilket afviger fra TROPiCS-02-studiet hvor hhv. 70,9
% 0g 61,4 % i SG- og TPC-armen modtog efterfglgende behandling. Medicinradet aendrer
derfor andelene som modtager efterfglgende behandling, sa de svarer til andelene fra
TROPICS-02.



Side 37/128

3.3.4 Effektmal

Ansgger har indsendt data for PFS (BICR), OS, helbredsrelateret livskvalitet (malt med
EQ-5D-5L og EQ-VAS) samt sikkerhedsdata, som indgar i den sundhedsgkonomiske
analyse. Derudover har ansgger indsendt data pa ORR (BICR), CBR (BICR og LIR) og DoR
(BICR).

Medicinradets vurdering af effektmal

Medicinradet vurderer, at ansgger har inkluderet de relevante effekt- og sikkerhedsmal.
Medicinradet har ikke inkluderet data vedr. responsrater i denne vurdering, fordi PFS og
OS anses for deekkende for evalueringen af effekt.

For TROPiCS-02 er det seneste data cut-off (DCO) angivet til 1. december 2022 som er en
eksplorativ endelig OS-analyse [6]. Den mediane opfg@lgningstid var 12,8 maneder.

For EVER-132-002 er DCO angivet separat for de enkelte endepunkter:

e 0S:12.december 2024 [8], hvor den mediane opfglgningstid var 18,6 maneder i
SG-armen og 15,1 maneder i TPC-armen.

e PFS: 30. april 2023, den fgrste praespecificerede interim analyse, hvor den
mediane opfglgningstid var 13,4 mdr. (14,5 mdr. i SG-armen og 12,7 mdr. i TPC-
armen) [7].

Analyserne af effektmal i de inkluderede studier er praespecificerede i protokollerne,
herunder valg af endepunkter og statistiske analyser.

De rapporterede resultater baserer sig pa de senest tilgaengelige data cut-offs, og
analyserne vurderes for modne pa de relevante tidspunkter.

3.4 Sammenligning af effekt

3.4.1 Analysemetode

Ansggers valg af analysemetode
Ansgger pooler individdata fra TROPiCS-02 og EVER-132-002 og analyserer det poolede
data, hvilket i Gluz et al. [17] er benavnt one-stage IPD metaanalyse.

| den poolede analyse bidrager TROPiCS-02 med data fra 543 patienter, heraf 272 i SG-
armen og 271 i TPC-armen. Fra EVER-132-002 indgar alene data fra subpopulationen af
patienter, der tidligere havde modtaget CDK4/6-haemmere, svarende til 81 patienter i
SG-armen og 80 patienter i TPC-armen. Denne afgransning er valgt af ansgger for bedre
at afspejle den danske behandlingskontekst, hvor behandling med CDK4/6-hammer
forventes anvendt forud for behandling med SG. Analysegrundlaget er saledes
domineret af TROPiCS-02-populationen. TROPiCS-02-studiet ligger alene til grund for
EMAs godkendelse [5].
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Forud for den poolede analyse blev der gennemfgrt en vurdering af heterogenitet
mellem studierne, herunder forskelle i prognostiske faktorer pa studie- og patientniveau.
Ansgger konkluderer pa baggrund heraf, at studierne var tilstraekkeligt sammenlignelige
til at blive analyseret samlet i en feelles model. Data blev harmoniseret inden
sammenlaegning, og til analyser af OS og PFS anvendes en stratificeret Cox proportional
hazards-model justeret for udvalgte kliniske kovariater, herunder ECOG-performance
status, levermetastaser, sygdomsvarighed, tidligere kemoterapi, TROP-2-ekspression og
fordelingen af behandlinger i TPC-armen.

Ansgger begrunder valget af en poolet analyse frem for udelukkende at basere
vurderingen pa TROPiCS-02 med, at sammenlagning af data fra de to studier gger den
statistiske pracision. Derudover anfgres det, at et stgrre antal handelser forbedrer
grundlaget for estimering af overlevelsesmodeller og reducerer usikkerheden ved
ekstrapolation af overlevelsesdata. Sluttelig blev det konkluderet, at der ikke var
forskelle i prognostiske faktorer mellem studierne, der talte imod en poolet analyse.

OS- og PFS-data fra TROPiCS-02 og EVER-132-002 (subpopulationen af patienter, der
tidligere har modtaget behandling med en CDK4/6-haammer) fremgar af afsnit 13.1-13.7.
Data fra ITT-populationen i EVER-132-002 fremgar af ansggningen.

Medicinradets vurdering af analysemetode

Medicinradet vurderer, at den poolede analyse af TROPiCS-02- og EVER-132-002-
studierne kan ligge til grund for vurderingen, da studiepopulationerne er tilstraekkelig
sammenlignelige med hinanden og med en dansk population. Patienterne i TROPiCS-02
var dog mere forbehandlede end EVER-132-002, hvilket kan betyde, at
studiepopulationen i TROPiCS-02 er mere behandlingsresistent end studiepopulationen i
EVER-132-002. Dette vil dog gzlde for bade intervention og komparator og forventes
derfor ikke at bidrage med vaesentlig usikkerhed. Derudover har det ikke veeret muligt at
justere den poolede analyse for den geografiske forskel der er mellem
studiepopulationerne. Da tidligere studier indenfor brystkraeft har vist, at race ikke
pavirker overlevelsen [20,21], forventes dette ikke at bidrage med vaesentlig usikkerhed
til analysen.

3.4.2 Oversigt over effektestimater fra en poolet analyse af TROPiCS-02 (ITT) og
EVER-132-002 (subpopulation)

Tabel 6. Oversigt over effektmal fra en poolet analyse af TROPiICS-02 (ITT) [6] og subpopulation
af patienter tidligere behandlet med en CDK4/6-ha@ammer i EVER-132-002* [7]

Effektmal SG (N=353) TPC (N=351) Resultat
(0]3
Haendelser, n (%) 274 (78,1) 292 (82,7)

Median, mdr. (95% CI) [ I [

12-mdr. rate (95 % Cl) 63,2 % (57,9; 68,0) 48,5 % (43,1; 53,7) 14,7 %-point
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Effektmal SG (N=353) TPC (N=351) Resultat

24-mdr. rate (95 % Cl) 29,2 % (24,4; 34,2) 21,1 % (16,8; 25,7) 8,1 %-point

36-mdr. rate (95 % Cl) 15,5 % (11,1; 20,6) 7,8 % (4,4; 12,5) 7,7 %-point

HR (95% Cl) |

PFS
Heaendelser, n (%) 242 (68,9) 230 (65,2)

Median, mdr. (95 % Cl) 4,7 (4,1;5,7) 3,7 (2,8; 4,2) 1 mdr.
6-mdr. rate (95 % Cl) 43,8 % (38,0; 49,4) 24,8 % (19,4; 30,5) 19 %-point
9-mdr. rate (95 % Cl) 30,0% (24,5;35,7)  13,5%(9,1; 18,8) 16,5 %-point
12-mdr. rate (95 % Cl) 20,8 % (15,8;26,3) 7,6 % (4,2; 12,5) 13,2 %-point
HR (95% Cl) 0,65 (0,52; 0,81)

* Tidligere behandling med en CDK4/6-hammer var en stratifikationsfaktor i EVER-132-002-studiet.
Forkortelser: Cl = konfidensinterval; HR = hazard ratio; PFS = progressionsfri overlevelse; SG = sacituzumab
govitecan; TPC = Treatment of physician choice; OS = samlet overlevelse

3.4.3 Samlet overlevelse

Tabel 6 viser OS-data fra det poolede data og i Figur 3 fremgar KM-kurver for OS.
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Figur 3. Kaplan-Meier OS-kurver for poolet data fra TROPiCS-02 og EVER-132-002 (subpopulation
der tidligere var behandlet med en CDK4/6-haammer).

78,1 % af patienterne i SG-armen sammenlignet med 82,7 % af patienterne i TPC-armen
var dgde pd analysetidspunktet. Den absolutte forskel i median OS var - mdr. (-
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mdr. vs. - mdr.), absolut forskel i 24-mdr. og 36-mdr. OS-rate var hhv. 8,1 %-point og
7,7 %-point og hazard ratioen var _ Antagelsen om
proportionelle hazards er ikke overholdt (se afsnittet nedenfor) hvorfor Medicinradet
legger mere vaegt pa KM-kurvernes forlgb fremfor punktestimatet for HR. Det fremgar,
at KM-kurverne adskiller sig efter ca. 4 maneder efter randomisering, hvor kurven for SG
ligger over kurven for TPC. Adskillelsen gges yderligere frem mod ca. 15-17 maneder,
hvorefter armene begynder at naerme sig hinanden. Fra ca. 20 maneder indtraeffer
censureringerne og ved ca. 30 mdr. er der f3 tilbagevaerende patienter i risiko.

Den hyppigste efterfglgende behandling i begge arme i bade TROPiICS-02- og EVER-132-
002-studierne var kemoterapi, se yderligere i afsnit 3.3.3.1.

Medicinradets vurdering af OS

0OS-data viser, at patienterne lever lengere pa behandling med SG sammenlignet med
TPC. Effekten i TPC-armen vurderes at vaere sammenlignelig med den forventede effekt i
en dansk patientpopulation jf. Dahl et al. (et dansk real-world studie pa patienter med
metastatisk ER+/HER2-neg brystkraeft) [2], se Bilag 2.

Medicinradet bemaerker, at effekten pa median OS er stgrre end pa median PFS (se
afsnit 3.4.4). Dette kan skyldes, at flere patienter i SG-armen potentielt har opnaet
lengerevarende behandlingsrespons, og sandsynligvis forbliver i bedre fysisk form og
dermed har stgrre gavn af efterfglgende behandling. Oversigt over efterfglgende
behandling i TROPiCS-02 viser netop, at flere patienter i SG-armen har modtaget
efterfglgende behandling end i TPC-armen, se bilag 13.8.

Subgruppeanalyse fra TROPiCS-02 viser, at OS-effekten hos patienter, der tidligere har
modtaget behandling med en CDK4/6-haeemmer < 12 mdr., er bedre end hos patienter,
der har modtaget behandlingen i > 12 mdr. (OS HR pa 0,68 (95 % CI 0,53; 0,88) vs. 0,98
(95 % Cl1 0,71; 1,37)) [19], se bilag 13.10. Resultaterne tyder saledes pa en stgrre relativ
behandlingsgevinst ved SG hos patienter med kortere tidligere eksponering for CDK4/6-
hammer. | de to grupper fremgar det dog ikke, hvor mange af patienterne har modtaget
behandling med en CDK4/6-haemmer i hhv. 1. linje eller 2. linje, hvilket vanskeligggr
fortolkningen af resultaterne. Derudover er arsagen til den kortere behandlingsvarighed
pa < 12 mdr. ukendt, herunder om ophgr skyldes progression eller toksicitet eller andre
forhold. Yderligere viste TROPiCS-02, at effekten af SG var mindre blandt patienter, der
modtog behandling med en CDK4/6-hammer i 1. linje, end hos patienter, der modtog
behandling i 2. linje (OS HR pa 0,92 (95 % CI 0,66; 1,28) vs. 0,75 (95 % CI 0,58; 0,97)) [19],
se bilag 13.11. Indenfor disse to grupper modtog de fleste patienter (ca. 60 %)
behandling med en CDK4/6-haemmer i < 12 mdr., se Tabel 3. Dette afviger fra dansk
klinisk praksis, hvor de fleste patienter vil modtage behandling med en CDK4/6-haammer
i 1. linje og i mediant 2 ar, hvilket vanskeliggar overfgrbarheden af disse data i en dansk
kontekst. Medicinradet vurderer derfor, at der er usikkerhed om betydningen af bade
varighed, behandlingslinje og arsag til ophgr af tidligere CDK4/6-behandling for den
observerede effekt af SG. Det bemaerkes samtidig, at subgruppeanalyserne var
eksplorative, konfidensintervallerne overlappede, og studiet ikke var statistisk
dimensioneret til at pavise forskelle mellem subgrupperne.
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Medicinradet vurderer, at OS-data fra den poolede analyse er forbundet med
usikkerhed, da der ses en forskel i OS-data mellem TROPiCS-02 og EVER-132-002 (se bilag
13.6 og 13.7) og dermed ogsa mellem den poolede analyse og TROPiCS-02, se Tabel 7. En
naiv sammenligning af KM-kurvene fra den poolede analyse og TROPiCS-02-studiet viser,
at der er en stgrre adskillelse mellem armene i halerne i den poolede analyse, og at
overlevelsesraterne i SG-armen ved 12- og 24-mdr. ligger hgjere i den poolede analyse
end i TROPiCS-02-studiet alene, se Figur 3 vs. Figur 27 i bilag 13.6 samt Tabel 7. Dette
bidrager med usikkerhed vedrgrende stgrrelsen af OS-gevinsten. | lyset af denne
usikkerhed, finder Medicinradet det ogsa klinisk relevant at fremskrive effekten af SG og
TPC alene pa baggrund af data fra TROPiCS-02.



Tabel 7. OS-data fra TROPiCS-02, EVER-132-002 og poolet data

TROPiCS-02 EVER-132-002 Poolet data

Subpopulation som tidligere er
behandlet med en CDK4/6-haemmer

Effektmal SG TPC

N =80
Heaendelser, n (%) 214 (78,7) 224 (82,7) 60 (74,1) 68 (85,0) 274 (78,1) 292 (82,7)
Median, mdr. (95  14,5(13,0,16,00  11,2(10,2,12,6) [l [ [ ) [ )
% Cl)

12-mdr. rate, % 60,9 % (54,8; 66,4) 47,1 % (41,0; 53,0) 63,2 % (57,9; 68,0) 48,5 % (43,1; 53,7)

18 mdr.rate, % 39,2 % (33,4;45,0) 31,7 % (26,2; 37,4)

29,2 % (24,4; 34,2) 21,1% (16,8; 25,7)

24 mdr. rate, % 25,7 % (20,5;31,2) 21,1 % (16,3; 26,3)

HR (95 % CI) 0,79 (0,65; 0,95) [ ] [ ]
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Fremskrivning af OS til brug i den sundhedsgkonomiske analyse

For at estimere de forventede helbredsgevinster og omkostninger ved behandling med
SG sammenlignet med TPC er det ngdvendigt at fremskrive de observerede OS-data, da
opfplgningsperioden i studierne er kortere end den anvendte livstidshorisont i den
sundhedsgkonomiske analyse. Ansgger anvender OS-data fra den poolede analyse til
fremskrivningen. Pa baggrund af Schoenfeld-residualer og log-kumulative hazard plots
vurderer ansgger, at proportional hazards-antagelsen ikke er opfyldt og fremskriver OS
ved brug af separate modeller for de to behandlingsarme, se bilag 16.2.

| valget af fremskrivningsmodeller for OS har ansgger lagt vaegt p3, at data bliver
fremskrevet under en antagelse om, at hazardraterne har den samme parametriske
fordeling i de to behandlingsarme, da begge behandlinger bestar af kemoterapi-
baserede behandlinger, og derfor har sammenlignelig virkningsmekanisme. Ansgger har
sammenlignet syv standardparametriske fordelinger (generaliseret gamma, gamma,
eksponentiel, log-logistisk, lognormal, Weibull og Gompertz). Ansgger vaelger log-
logistisk-fordelingen til at fremskrive OS for begge behandlingsarme.

Ansggers valg begrundes med en samlet vurdering af statistisk fit, visuel
overensstemmelse med de observerede Kaplan-Meier-data, hazardfunktionens form og
klinisk plausibilitet. For SG havde gamma-fordelingen det bedste statistiske fit, men log-
logistisk, gamma, generaliseret gamma og Weibull ifglge ansgger havde sammenlignelige
visuelle fit til KM-kurven. For TPC havde den log-logistisk fordeling det bedste statistiske
fit baseret pa bade AIC og BIC og havde samtidig et godt visuelt fit. Anspger leegger
desuden vaegt pa, at den log-logistiske fordeling for SG-armen ligger over det danske real
world-data fra Dahl et al [2], se Tabel 8. For bade SG- og TPC-armen vurderer ansgger, at
enkelte patienter vil veere i live pa laengere sigt.
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Figur 4. OS ekstrapolering og KM data — SG.
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Figur 5. OS ekstrapolering og KM data — TPC.

Ved valg af log-logistisk-fordelingen er 1-ars OS-raten ved behandling med sacituzumab
- mens 3-arsraten og 5-arsraten er hhv. - og - For komparator er 1-arsraten
50 %, mens 3-arsraten og 5-arsraterne er hhv. [ oz | e modellerede 0s-forigb i
ansggers analyse fremgar af Figur 6.
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Figur 6. OS fremskrivninger for SG og TCP, ansggers analyse.
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Medicinradets vurdering af fremskrivning af data for OS

Pa grund af usikkerheden vedr. stgrrelsen af OS-gevinsten som fglge af forskelle i OS-
rater og KM-kurvernes forlgb i den poolede analyse sammenlignet med TROPiCS-02-
studiet, samt at TROPiCS-02 forventes at vaere mere sammenligneligt med dansk klinisk
praksis, finder Medicinradet det klinisk relevant at fremskrive effekten af SG og TPC pa
baggrund af digitaliserede data fra TROPiCS-02. Denne analyse vurderes lige sa klinisk
plausibel som en analyse baseret pa det poolede data. Medicinradet fremskriver derfor
data i to klinisk plausible scenarier:

e Scenarie 1: Fremskrivning af OS og PFS baseret pa den poolede analyse.
e Scenarie 2: Fremskrivning af OS og PFS baseret pa data fra TROPiCS-02.

Medicinradet har efterspurgt data samt fremskrivninger baseret pa TROPiCS-02 alene,
hvilket ansgger ikke har efterkommet. Medicinradet har derfor selv digitaliseret og
fremskrevet OS-data fra TROPiCS-02.

| begge scenarier anvender Medicinradet de samme parametriske fordelinger til
fremskrivning af OS, sa scenarierne alene adskiller sig ved datagrundlaget for
fremskrivningen. En sammenligning af ekstrapoleringerne fra de to data fremgar af bilag
17.1.

Medicinradet vaegter den kliniske plausibilitet af OS-kurvernes niveau hgjere end
princippet om ens parametriske fordelinger i de to arme. Derfor vurderer Medicinradet
fremskrivningsmodellerne for de to OS-kurver hver for sig. Selvom SG og
kemoterapiregimerne i TPC-armen har sammenlignelige virkningsmekanismer, adskiller
SG sig ved at vaere malrettet kemoterapi. Det er derfor ikke entydigt, at den
underliggende hazardfunktion vil have samme parametriske fordeling for SG og TPC.

For TPC-armen vurderer Medicinradet, at det er usandsynligt, at der vil vaere patienter i
live efter 10 ar, nar de tidligere har modtaget flere linjer kemoterapi. | de to scenarier
anvendes den generaliserede gamma-fordeling til at fremskrive OS for TPC-armen.
Generaliseret gamma er en af de fordelinger med bedst statistisk fit i
observationsperioden malt pa AIC og BIC (baseret pa den poolede analyse), samtidig
med den har et godt visuelt fit med KM-data og hazard-funktion. Ved anvendelse af
denne fordeling vil der vaere ca. -, - og - % i live efter hhv. 3, 5 og 10 ar i begge
scenarier. Raterne ligger pa niveau med hvad der er observeret i Dahl et al. [2], se Tabel
8.

Medicinradet forventer, at behandling med SG vil forlaenge overlevelsen. Dog forventes
det ikke, at patienterne vil klare sig bedre end i TPC-armen pa laengere sigt, og det
forventes at OS-kurvene vil naerme sig hinanden efter at patienterne er stoppet pa
behandling med SG. For fremskrivning af OS for SG-armen anvendes gamma-fordelingen
i de to scenarier. Det skyldes, at gamma-fordelingen er forbundet med den mest klinisk
plausible estimering af langtidsoverlevere i SG-armen, hvor der ikke forventes, at
patienter i behandling med SG vil klare sig bedre end TPC-armen igennem hele
modellens tidshorisont. Det vurderes mest klinisk plausibelt set i lyset af
sygdomskarakteristika, at de to arme vil nzerme sig hinanden indenfor kortere arraekke.
Derudover er gamma-fordelingen forbundet med det bedste statistiske fit.
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Med Medicinradets valg af ekstrapoleringsmodeller, vil OS-kurverne for de to arme
krydse efter ca. 6 ar i scenarie 1, hvor der er 1 % i live i modellen. | scenarie 2 vil kurverne
krydse efter ca. 4 &r, hvor der er 5 % i live. Arsagen er, at sandsynligheden for at dg i SG-
armen overstiger sandsynligheden for at dg i TPC-armen efter ca. 2-3 ar. Medicinradet
vurderer samlet set, at ekstrapoleringsmodellernes forlgb frem til dette tidspunkt er de
mest klinisk plausible blandt kandidaterne, og det at OS-kurverne krydser har begraenset
effekt pa analysens resultater, da der er fa patienter tilbage ved disse tidspunkter. Det
kan dog ikke udelukkes, at overlevelsen i SG-armen vil veere hgjere end der estimeres i
de to scenarier. Da alternative fordelinger, der estimerer en hgjere overlevelse end
gammafordelingen, ikke vurderes at vaere klinisk plausible, belyser Medicinradet denne
usikkerhed i en fglsomhedsanalyse, hvor sandsynligheden for at dg per modelcyklus i SG-
armen svarer til sandsynligheden for at dg i TPC-armen efter 24 maneder. De 24
maneder er valgt da der pa dette tidspunkt vil kun omkring .% stadig veere i behandling
med SG og omkring .% vil vaere progressionsfrie. | fglsomhedsanalysen vil OS-kurverne
konvergere i stedet for at krydse. Fglsomhedsanalysen afspejler ogsa, at Medicinradet
ikke forventer, at der vil veere forskel i patienternes sandsynlighed for at dg, nar de er
progredieret og stoppet i behandling, uafhaengigt af hvilken behandling de er
progredieret pa. Der er dog usikkerhed forbundet med blot at saette sandsynligheden for
at d¢ lig hinanden, og det er ikke entydigt om denne tilgang til over- eller underestimere
overlevelsesgevinsten jf. Jennings et al. (2024) [26].

Fremskrivningerne i Medicinradets to scenarier fremgar af Figur 7 og udvalgte
overlevelsesrater fremgar af Tabel 8.

Figur 7. Estimerede OS-kurver for SG og TPC i Medicinradets to scenarier. Scenarie 1: Poolet data
fra TROPiCS-02 og EVER-132-002, Scenarie 2: Data fra TROPiCS-02 alene

Tabel 8. Estimerede OS-rater ved udvalgte tidspunkter

10 &r Gns. OS, mdr.
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Dahl et al. [2] 4. linje 43,6% 19,1% 8,0% 4,8% 29% N/A N/A

Dahl et al. [2] 5. linje 37,8% 12,8% 5,7% 29% 0,7% N/A N/A

TPC - generaliseret gamma

Scenarie 1

TPC — generaliseret gamma

Scenarie 2

s6-gamma,scenarie 1 [l N I HE HE BN BN
s6—gamma,scenarie2 [l N I HE HE BN BN

3.4.4 Progressionsfri overlevelse

Tabel 6 viser PFS-data fra den poolede analyse og af Figur 8 fremgar Kaplan-Meier (KM)-
kurver for PFS.

Strata ~— TPC ~~ SG Hazard Ratio (95% C) =0.65 (052, 081)
pvalue= <0.001

i
30 40
Time (months)
Number at risk
2 351 16 2 1 0
B 353 50 11 2 0
0 10 20 30 40

Time (months)

Figur 8. Kaplan-Meier PFS-kurver for poolet data fra TROPiCS-02 og EVER-132-002
(subpopulation der tidligere var behandlet med en CDK4/6-haammer).

68,9 % af patienterne i SG-armen sammenlignet med 65,2 % af patienterne i TPC-armen
var progredieret eller dgde pa analysetidspunktet. Den absolutte forskel i median PFS var
1 mdr. (4,7 mdr. vs. 3,7 mdr.), som ikke vurderes at vaere klinisk relevant. Absolut forskel
i PFS-rate efter 12 mdr. var 13,2 %-point og hazard ratioen var 0,65 (95 % CI: 0,52; 0,81).
Antagelsen om proportionelle hazards er ikke opfyldt (se afsnittet "Fremskrivning af PFS
til brug i den sundhedsgkonomiske analyse’ nedenfor), hvorfor Medicinradet laegger
mere vaegt pa KM-kurvernes forlgb fremfor punktestimatet for HR. Det fremgar, at KM-
kurverne adskiller sig efter ca. 2 maneder efter randomisering, hvor kurven for SG ligger



Side 48/128

over kurven for TPC. Adskillelsen gges yderligere frem mod ca. 6-8 maneder, hvorefter
armene begynder at naerme sig hinanden. Fra ca. 10 maneder bygger kurverne pa fa
tilbagevaerende patienter, hvilket gger usikkerheden omkring estimaterne efter dette
tidspunkt.

Medicinradets vurdering af PFS

Bade TROPiCS-02 og EVER-132-002 var ublindede studier. | TROPiCS-02 var der flere
patienter i komparatorarmen, der ikke modtog den tildelte behandling efter
randomisering (ca. 8 % af patienterne i TPC-armen vs. 1,5 % i SG-armen; se CONSORT-
diagram i afsnit 13.1). | begge arme er der mange censureringer, der forekommer
allerede i starten af opfglgningen. | studierne var der flere arsager til censureringer,
heriblandt blev patienter, som oplevede progression eller dgde efter at vaere udeblevet
fra mere end ét planlagt besgg samt patienter, der modtog efterfglgende behandling fgr
dokumenteret sygdomsprogression alle censureret pa datoen for seneste valide
radiologiske vurdering. Arsag til censurering var forskellig i interventions- og
komparatorarmen, hvor flere patienter i komparatorarmen blev randomiseret men ikke
modtog behandling (formentlig pga. af de ublindede design) eller stoppede i studiet fgr
den fgrste postbaseline effektvurdering, se tabel 17 i Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) vurdering [27]. Overordnet er fortolkningen af PFS-data
udfordret af de mange censureringer.

KM-data fra den poolede analyse, se Figur 8, viser, at patienterne i begge arme
progredierer hurtigt efter randomisering, hvilket er forventelig i en patientpopulation,
der i forvejen har modtaget 3-4 linjer med kemoterapi ved metastatisk sygdom. Effekten
i TPC-armen vurderes at veere sammenlignelig med den forventede effekt i en dansk
patientpopulation jf. Dahl et. al. [2], se Bilag 2. KM-kurvernes forlgb indikerer, at
effekten af SG primaert ses efter at medianen er naet, hvorefter patienter progredierer
langsommere i SG-armen sammenlignet med TPC-armen og hvor den absolutte forskel i
PFS-rater ved 6-, 9- og 12-mdr. vurderes klinisk relevant til fordel for SG. Dette kan
muligvis indikere, at der i begge arme er patienter, der er blevet behandlingsresistente
og dermed progredierer hurtigt, men at andelen af behandlingssensitive patienter, som
kan opna leengerevarende behandlingsrespons, er hgjere ved behandling med SG. Pa
baggrund af de tilgeengelige data, er det ikke muligt at vurdere, hvad der karakteriserer
de patienter, der potentielt kan opna laengerevarende behandlingsrespons pa SG.

Nar den poolede analyse sammenlignes med resultater fra hvert enkelt studie (se Bilag 1)
vurderer Medicinradet, at resultaterne fra TROPiICS-02 og den poolede analyse er
sammenlignelige mens EVER-132-002-studiet adskiller sig ved darligere effekt i TPC-
armen.

Fremskrivning af PFS til brug i den sundhedsgkonomiske analyse

For at estimere de forventede helbredsgevinster og omkostninger ved behandling med
SG sammenlignet med TPC er det ngdvendigt at fremskrive de observerede PFS-data, da
opfglgningsperioden i studiet er kortere end den anvendte tidshorisont i analysen.
Ansgger fremskriver PFS pba. det poolede data. Ansgger vurderer, pa baggrund af log-
kumulative hazards plots og Schoenfeld-residualer, at antagelsen om proportionale
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hazards ikke er opfyldt (jf. bilag 16.1). Ansgger fremskriver derfor PFS-data ved
anvendelse af separate modeller for de to arme.

Ansgger har sammenlignet syv standardparametriske fordelinger (generaliseret gamma,
gamma, eksponentiel, log-logistisk, lognormal, Weibull og Gompertz). Baseret pa
argumenter vedrgrende bade intern (statistisk og visuelt fit) og ekstern validitet (klinisk
plausibilitet) har ansgger valgt at fremskrive PFS-data med en log-normal fordeling i
begge behandlingsarme. Ansgger angiver, at log-normal-fordelingen udviste et godt
visuelt og statistisk fit for bade interventions- og komparatorarmen. Sammenlignes det
fremskrevede PFS-data for TPC-armen med det observerede PFS-data i det danske real-
world studie af Dahl et al [2], er disse pa samme niveau, se Tabel 34 i bilag 2.

| begge behandlingsarme, er der generelt kun mindre forskelle i de estimerede PFS-
forlgb ved fremskrivning med log-normal-fordelingen sammenlignet med fremskrivning
med de gvrige parametriske fordelinger, se Figur 9 og Figur 10.
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Figur 9. Ekstrapolering af PFS og KM-data — SG.
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Figur 10. Ekstrapolering af PFS og KM-data — TPC.

Ved valg af log-normal-fordeling er 1-ar PFS-raten ved behandling med SG 19 %, mens 3-
arsraten og 5-arsraten er hhv. 3 % og 1 %. For komparator er 1-arsraten 8 % mens 2-
arsraten og 3-arsraten var hhv. 1,5 % og 0,5 %. De modellerede PFS-forlgb i ansggers

analyse fremgar af Figur 11.
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Figur 11. De observerede og estimerede PFS-kurver for SG (log-normal) og TPC (log-normal) i

ansggers analyse.
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Medicinradets vurdering af fremskrivning af data for PFS

Da der var en stgrre variation i OS mellem analysen baseret pa poolet data fra TROPiCS-
02 og EVER-132-002 og analysen baseret pa TROPiCS-02 alene, opstilles to scenarie, se
afsnit 3.4.3. PFS fremskrives pa baggrund af tilsvarende data som for OS i de to scenarier
for at sikre metodisk konsistens mellem effektmalene.

Medicinradet fremskriver data med samme valg af fordeling som ansgger. Valget af
ekstrapolationsmodel, og om der anvendes det poolede data eller data fra TROPiCS-02
alene har mindre betydning for analysens resultater. Medicinradets fremskrivninger af
PFS i de to scenarier fremgar af Figur 12. En sammenligning af ekstrapoleringerne med
udgangspunkt i hhv. det poolede data og data fra TROPiICS-02 alene fremgar af bilag
17.2.

100%
90% ‘ ——5G log-normal (Scenarie 1) ——TPC log-normal (Scenarie 1)
80% ——5G log-normal (Scenarie 2) ——TPC log-normal (Scenarie 2)
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0 5 10 15 20 25 30 35

Tid (Maneder)

Figur 12. Estimerede PFS-kurver for SG og TPC i Medicinradets to scenarier. Scenarie 1: Poolet
data fra TROPiCS-02 og EVER-132-002, Scenarie 2: Data fra TROPiCS-02 alene

3.5 Sammenligning af sikkerhed

Sikkerhedspopulationen bestod af sikkerhedsdata fra de poolet data fra hhv. TROPiCS-02
og EVER-132-002. Sikkerhedspopulationen omfattede alle studiedeltagere, der modtog
mindst én dosis af studiebehandlingen i de to arme, svarende til 268 (98,5%) fra
TROPiICS-02 og 165 (99,4%) fra EVER-132-002 i SG-armen (N=433) samt 249 (91,9%) fra
TROPiCS-02 og 164 (99,4%) fra EVER-132-002 i TPC-armen (N=413). Gradering af
ugnskede handelser blev foretaget af investigator i henhold til National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) version 5.0.

En oversigt over ugnskede handelser fra de samlede data fremgar af Tabel 9.



Side 52/128

Tabel 9. Oversigt over ugnskede haendelser — poolet data fra TROPiCS-02 (DCO: 1 dec. 2022) og
EVER-132-002 (DCO 12 dec. 2024)

SG TPC Forskel, Forskel, RR

%-point (95 % ClI) (95 % Cl)

(N=433) (N=413)

Alle ugnskede 433(100,0) 403 (97,6) 2,42(0,94;3,90) 1,03 (1,01; 1,04)
handelser (AE), n (%)

Alvorlige AE (SAE),n  112(25,9)  80(19,4)  6,50(0,88;12,12) 1,34 (1,04;1,72)
(%)

AE grad 2 3, n (%)* 334(77,1)  263(63,7) 13,46 (7,36;19,56) 1,21 (1,11;1,32)

Dosisreduktion 133(30,7) 135(32,7) -1,97(-8,24;4,30) 0,94 (0,77; 1,15)
grundet AE, n (%)

Behandlingsophgr 24 (5,5) 17 (3,9) 1,58 (-1,22; 4,38) 1,35 (0,73; 2,47)
grundet AE, n (%)

Forkortelser: AE = ugnskede haendelser; SAE = alvorlig ugnskede handelser; RR = relativ risiko.
*Evalueret efter CTCAE, version 5.0.

Sikkerhedsdata fra de poolede data fra TROPiCS-02 og EVER-132-002 viser generelt en
hgj forekomst af ugnskede handelser i SG-armen sammenlignet med TPC-armen.

Af Tabel 10 fremgar en oversigt over alvorlige ugnskede handelser med en forekomst pa
> 10 %, samt ugnskede haendelser af grad > 3, som forekom hos >3 % i en af
behandlingsarmene. Den prasenterede andel af patienter er baseret pa poolet data fra
TROPiCS-02 og EVER-132-002. En ugnsket haendelse blev inkluderet, hvis den forekom
med en relevant frekvens (> 10 % eller > 3 %) i en af behandlingsarmene i TROPiCS-02
eller EVER-132-002. | bilag 13.1 ses en st@rre oversigt over alvorlige ugnskede haendelser
fra den poolede analyse.

Tabel 10. Liste over ugnskede handelser — poolet data fra TROPiCs-02 (DCO 1 dec. 2022) og
EVER-132-002 (DCO 12 dec. 2024)

SG (N = 433) TPC (N = 413)

Alle* Grad 2 3 AE Alle* Grad 2 3 AE
eller SAE** eller SAE**
Neutropeni, n (%) 325 (75,1) 254 (58,7) 273 (66,1) 198 (47,9)
Kvalme, n (%) 244 (56,4) - 147 (35,6) -
Anzemi, n (%) 167 (38,6) 50 (11,5) 208 (50,4) 18 (4,4)
Alopeci, n (%) 174 (40,2) - 169 (40,9) -
Diarré, n (%) 223 (51,5) 38(8,8) 106 (25,7) 3(0,7)




SG (N = 433) TPC (N = 413)

Leukopeni, n (%) 63 (14,5) 92 (21,2) 217 (52,5) 75 (18,2)
Treethed, n (%) 187 (43,2) 28 (6,5) 86 (20,8) 12 (2,9)
Forstoppelse, n (%) 154 (35,6) - 99 (24,0) -

Nedsat appetit, n (%) 109 (25,2) - 118 (28,6) -
Opkast, n (%) 103 (23,8) - 87 (21,1) -
Forhgjet aspartat 77 (17,8) - 112 (27,1) -

aminotransferase, n (%)

Forhgjet alanin 67 (15,5) - 114 (27,6) -
aminotransferase, n (%)

Asteni, n (%) 112 (25,9) - 39(9,4) -
Trombocytopeni, n (%) 58 (13,4) 8(1,8) 91 (22,0) 17 (4,1)
Mavesmerter, n (%) 87(20,1) - 53(12,8) -
Pyrexi, n (%) 84 (19,4) - 49 (11,9) -
Forhgjet alkalisk fosfatase i 52(12,0) - 74 (17,9) -

blodet, n (%)

Lymfopeni, n (%) 61 (14,1) 20 (4,6) 58 (14,0) 13 (3,1)
Hovedpine, n (%) 80 (18,5) - 30(7,3) -
Dyspng, n (%) 88 (20,3) - 22 (5,3) -
Hypokalaemi, n (%) 38(8,8) 22 (5,1) 68 (16,5) 6(1,5)
Rygsmerter, n (%) 67 (15,5) - 34 (8,2) -
Hyperglycaemi, n (%) 26 (6,0) - 66 (16,0) -
Hypoalbuminaemi, n (%) 19 (4,4) - 71(17,2) -
Forhgjet gamma-glutamyl 20 (4,6) - 69 (16,7) -

transferase, n (%)

Hoste, n (%) 51(11,8) - 38(9,2) -
Artralgi, n (%) 70 (16,2) - 12 (2,9) -
Urinvejsinfektion, n (%) 50 (11,5) - 28 (6,8) -
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SG (N = 433) TPC (N = 413)

Insomni, n (%) 29 (6,7) - 48 (11,6) -

Forhgjet laktatdehydrogenase 22 (5,1) - 54 (13,1) -
| blodet, n (%)

@vre mavesmerter, n (%) 41 (9,5) - 28 (6,8) -
Vaegttab, n (%) 29 (6,7) - 32(7,7) -
Hyponatraemi, n (%) 10 (2,3) - 48 (11,6) -
Pruritus, n (%) 38(8,8) - 17 (4,1) -
@vre luftvejsinfektion, n (%) 11 (2,5) - 43 (10,4) -
Forhgjet bilirubin | blodet, n 22 (5,1) - 31(7,5) -
(%)

Hypokalcaeemi, n (%) 5(1,2) - 44 (10,7) -
Malaise, n (%) 9(2,1) - 40 (9,7) -
Svimmelhed, n (%) 19 (4,4) - 28 (6,8) -
Hyperurikaemi, n (%) 1(0,2) - 36 (8,7) -
Hypoaestesi, n (%) 5(1,2) - 29 (7,0) -
Febril neutropeni, n (%) - 25 (5,8) - 18 (4,4)

Forkortelser: AE = ugnskede handelser; SAE = alvorlig ugnskede haendelser

* Oplist alle bivirkninger med en frekvens pa > 10 % i én af behandlingsarmene.

** AE > grad 3, der forekommer med en frekvens pa = 3 % i én af behandlingsarmene. Inkluderer ogsa SAE'er,
hvis bivirkningerne ikke er graderet efter CTCAE.

Haematologiske bivirkninger forekom hyppigt i begge behandlingsarme. Neutropeni var
den hyppigst rapporterede bivirkning og forekom oftere i SG-armen sammenlignet med
TPC, se Tabel 10. Febril neutropeni af grad > 3 blev ligeledes observeret med en lidt
hgjere forekomst i SG-armen (5,8 % vs. 4,4 %). Anzemi forekom derimod hyppigere i TPC-
armen for alle grader (38,6 % vs. 50,4 %), mens andelen af alvorlige tilfeelde var hgjere i
SG-armen (11,5 % vs. 4,4 %). Seks patienter i SG-armen (2 %) i TROPiCS-02 d@de pga.
ugnskede handelser hvor én af disse blev vurderet til at vaere behandlingsrelateret
(septisk chok pga. neutropen kolitis). Ingen patienter i TPC-armen i TROPiCS-02 dgde
pga. en ugnsket haendelse [19]. | EVER-132-002 dgde én patienter i hver arm pga.
ugnskede handelser [7]. Disse blev ikke vurderet at veere behandlingsrelaterede.

Flere ikke-haematologiske bivirkninger forekom hyppigere i SG-armen. Dette gjaldt bl.a.
diarré, traethed, asteni, dyspng samt hovedpine, se Tabel 10. Derudover sas en hgjere
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forekomst i SG-armen af gastrointestinale bivirkninger som kvalme, forstoppelse og
opkastning, se Tabel 10.

Omvendt forekom en raekke laboratorieabnormiteter og metaboliske bivirkninger
hyppigere i TPC-armen. Derudover sas hgjere forekomst af hyperglykaemi,
hypoalbuminami, hyponatrizemi, hypocalcaemi og hyperurikeemi i TPC-armen.

Medicinradets vurdering af sikkerhed

Den poolede analyse viser, at behandling med SG resulterer i en stgrre andel af alvorlige
ugnskede haendelser og haendelser grad = 3 end ved behandling med kemoterapi.
Behandling med SG er karakteriseret ved en hgjere forekomst af flere bivirkninger,
herunder iszer gastrointestinale og haamatologiske toksiciteter samt hgjere andel af
alvorlige handelser for udvalgte bivirkninger (fx neutropeni og diarré). Omvendt er TPC i
hgjere grad associeret med laboratorieafvigelser og metaboliske forstyrrelser.

Medicinradet bemaerker, at flere patienter i SG-armen modtog forebyggende
profylaktisk behandling med G-CSF end i TPC-armen (35,1 % vs. 21,3 %) jf. Tabel S4 i
Rugo et al. [23]. Derudover modtog flere patienter i SG-armen behandling med G-CSF
ved sveer neutropeni (28,0 % vs. 18,9 %) [23]. Dette kan introducere en bias til fordel for
SG, hvor forekomsten af neutropeni og febril neutropeni vil vaeere lavere end i TPC-armen
samt at der kan opnads en hgjere akkumuleret dosis i SG-armen og dermed potentielt
ogsa indirekte bedre behandlingseffekt (fordi patienterne kan forblive pa behandlingen
lengere eller modtage hgjere kumulative doser).

| EPAR fremhaever CHMP, at de ugnskede haendelser registeret for SG i TROPiICS-02 er
konsistente med resultaterne fra det samlede sikkerhedsdatasaet for SG (N = 1.063 hvor
688 har metastatisk brystkraeft), samt at der ikke er identificeret nogen nye
sikkerhedssignaler i forbindelse med TROPiCS-02-studiet.

3.6  Helbredsrelateret livskvalitet

3.6.1 Inkluderede instrumenter for HRQoL

Ansgger har afrapporteret helbredsrelateret livskvalitet (HRQoL) for EQ-5D-5L for
studierne enkeltvist og ikke fra det poolede data, se Tabel 11. | begge studier blev der
ogsa indsamlet data fra andre HRQoL-vaerktgjer, men ansgger har ikke indsendt data fra
disse.

Instrumentet EQ-5D-5L anvendes til beregning af nytteveaerdier, baseret pa det poolede
data fra TROPiCS-02 og EVER-132-002, se afsnit 3.6.3.



Tabel 11. Oversigt over ansggers inkluderede instrumenter til maling af helbredsrelateret

livskvalitet

Instrument Median Anvendelse Henvisning til

opfglgningstid beskrivelse
og data-cut

EQ-5D-5L Median Effekt TROPiCS-02 Afsnit 3.6.2
opfglgningstid pa
12,8 mdr.

Data-cut: 01.
december 2022

EQ-5D-5L Median Effekt EVER-132-002 Afsnit 3.6.2 3.6.3
opfglgningstid pa
18,6 mdr. i SG-
armen og 15,1
mdr. i TPC-
armen.

Data-cut: 12.
december 2024

EQ-5D-5L Samme som Nytteveerdier Poolet data fra Afsnit 3.6.3
forrige to raekker TROPICS-02 og
EVER-132-002

3.6.2 EQ-5D-5L

3.6.2.1 Instrument og studiedesign

Se afsnit 18.1 for en beskrivelse af EQ-5D-5L instrumentet.

Zndringer i EQ-5D-5L index-score fra baseline blev analyseret ved hjzlp af en mixed-
effects model for gentagne malinger (MMRM).

3.6.2.2 Dataindsamling

| TROPiCS-02-studiet omfattede EQ-5D-populationen 445 patienter (82,0 % af ITT-
populationen), heraf 238 patienter (87,5 %) i SG-armen og 207 patienter (76,4 %) i TPC-
armen. | EVER-132-002-studiet omfattede EQ-5D-populationen 318 patienter (96,1 % af
ITT-populationen), heraf 161 patienter (97,0 %) i SG-armen og 157 patienter (95,2 %) i
TPC-armen. Ansgger har ikke forklaret hvorfor EQ-5D-populationen fra TROPiCS-02-
studiet var vaesentlig lavere end ITT-populationen. | den sundhedsgkonomiske analyse
indgar alene observationer fra patienter, der tidligere var behandlet med CDK4/6-
hammere.
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| bade TROPiCS-02 og EVER-132-002 blev HRQoL malt fgrste dag i hver behandlingscyklus
og ved behandlingsophgr. | TROPiCS-02 blev der yderligere malt hver 60. dag i
opfelgningsperioden’® og i EVER-132-002 blev der malt ved hver tumorevaluering.

Besvarelsesandelene blandt de patienter, (bade siden randomisering og ud af dem der er
tilbage i studiet, se bilag 18.2) falder over tid i begge behandlingsarme. | TROPiCS-02 ses
imidlertid hgjere besvarelsesandele blandt patienter i SG-armen end i TPC-armen
gennem stgrstedelen af opfglgningsperioden. Eksempelvis er andelen af besvarelser
blandt patienter, der fortsat er i studiet, 68,2 % vs. 50,0 % ved cyklus 3, 54,2 % vs. 32,8 %
ved cyklus 6 og 30,5 % vs. 12,3 % ved cyklus 12 for henholdsvis SG og TPC, se bilag 18.2.

| EVER-132-002 ses ligeledes generelt hgjere besvarelsesandele blandt de patienter, der
er tilbage i studiet i SG-armen sammenlignet med TPC-armen ved de fleste
opfglgningstidspunkter. Forskellen er mindre udtalt end i TROPiCS-02, men ved flere
tidspunkter er besvarelsesandelen omtrent dobbelt sa hgj i SG-armen som i TPC-armen,
se bilag 18.2.

Tabel 12 giver overblik over antal besvarelser fra TROPiCS-02 fordelt pa helbredsstadier,
der ligger til grund for nyttevaerdierne i den sundhedsgkonomiske model.

Ansgger har ikke fremlagt antallet af EQ-5D-besvarelser fordelt pa helbredsstadie i EVER-
132-002-studiet. Ansgger oplyser, at disse oplysninger ikke er tilgaengelige, men har ikke
redegjort for arsagen hertil.

Tabel 12. Overblik over besvarelser fordelt pa helbredsstadier — SG i TROPiCS-02

Helbredsstadie Antal besvarelser i Antal patienter, der har afgivet
helbredsstadiet minimum én besvarelse i
N helbredsstadiet
N
PF 1717 Ikke tilgeengelig
PD 366 Ikke tilgeengelig

! Opfelgningsperioden begynder dagen efter EOT-besgget (End of Treatment) og fortsaetter, s& laenge patienten
erilive, eller indtil dataskaeringsdatoen for den endelige analyse af OS, medmindre patienten traekker sit
samtykke til studiet tilbage, eller sponsoren afslutter studiet.
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Tabel 13. Overblik over besvarelser fordelt pa helbredsstadier — TPC i TROPiCS-02

Helbredsstadie Antal besvarelser i Antal patienter, der har afgivet
helbredsstadiet minimum én besvarelse i
N helbredsstadiet
N
PF 989 Ikke tilgeengelig
241 Ikke tilgeengelig

3.6.2.3  Resultater

Nedenfor praesenteres data fra EQ-5D-5L-index score (baseret pa danske
preeferencevaegte) fra begge studier grafisk. Der refereres til ansggers ansggning, afsnit
10.2.1, for den gennemsnitlige score ved baseline og alle tilgaengelige besgg i tabelform
samt resultater fra EQ-VAS.

Figur 13 viser, at der generelt kun ses mindre forskelle mellem behandlingsarmene i
TROPICS-02, og konfidensintervallerne overlapper i vid udstraekning mellem
behandlingsarmene gennem hele observationsperioden. Data viser ogsa, at der ikke ses
en tydelig vedvarende forvaerring i HRQoL over tid i nogen af armene. | EVER-132-002 ses
en tendens til hgjere EQ-5D-5L i SG-armen gennem stgrstedelen af opfglgningsperioden,
men usikkerheden omkring estimaterne er betydelig, og de rapporterede
konfidensintervaller for hver maling i hver arm overlapper, se Figur 14. EQ-VAS-data viste
sammenlignelig tendens, se afsnit 10.2.1 i ansggers ansggning.

—8— Intervention (SG) Comparator (TPC)

Mean change from baseline (95 % CIy

BASELINE
CYCLE 2
DAY 1
CYCLE 3
DAY 1
CYCLE 4
DAY 1
CYCLE S
DAY 1
CYCLES
DAY 1
CYCLE7
DAY 1
CYCLE 8
DAY 1
CYCLE9
DAY 1
GYCLE 10
DAY 1
CYCLE 11
DAY 1
CYCLE 12
DAY 1
CYCLE 13
DAY 1
CYCLE 14
DAY 1
CYCLE 15
DAY 1
CYCLE 16
DAY 1

END OF
TREATMENT
LONG TERM
FOLLOW-UF

No. Of patients
SG 233 210 166 154 129 125 108 102 80 76 65 58 48 45 40 35 179 13

TPC 205 181 124 108 88 77 59 54 45 33 26 21 16 13 14 11 156 15

Figur 13. Gennemsnitlig @&ndring fra baseline og alle tilgengelige besgg med 95 % Cl i EQ-5D-5L-

index score (danske praferencevaegte) fra TROPiCS-02.
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Figur 14. Gennemsnitlig &ndring fra baseline og alle tilgengelige besgg med 95 % Cl i EQ-5D-5L-
index score (danske praeferencevaegte) fra EVER-132-002.

Udover data fra hvert studie har ansgger indsendt en graf, der viser den absolutte EQ-
5D-5L-index score over tid baseret pa en poolet analyse fra de to studier. | den poolede
analyse indgar der kun data for patienter tidligere behandlet med en CDK4/6-ha&mmer.
Ogsa her viser data, at der ikke var tegn pa forskel mellem armene gennem stgrstedelen
af opfglgningsperioden og at index-scoren generelt var stabil over tid i begge
behandlingsarme, se Figur 15. Numerisk hgjere vaerdier blev observeret for SG ved
enkelte sene besgg (fra uge 52 og derefter), men fortolkningen er usikker pa grund af et
forventeligt lavt antal patienter og gget risiko for selektionsbias blandt patienter, der
fortsat bidrog med HRQoL-data sent i forlgbet. Derfor bgr disse sene forskelle fortolkes
forsigtigt.
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Figur 15. Gennemsnitlig score ved baseline og alle tilgaengelige besgg i EQ-5D-5L-index score (+/-

SE) med danske praeferencevaegte fra den poolede analyse.

Medicinradets vurdering af instrumenter for helbredsrelateret livskvalitet

Data fra EQ-5D-5L viste overordnet ingen forskel i helbredsrelateret livskvalitet mellem
SG og TPC. Resultaterne er dog behaeftet med usikkerhed, da besvarelsesandelene
generelt var hgjere i SG-armen end i TPC-armen, mens arsagerne hertil var ukendte.
Forskellene kan potentielt skyldes selektion over tid, da SG-patienterne forbliver lengere
pa behandling end patienter behandlet med TPC, hvilket medfgrer at flere patienter
forblev i behandling og besvarede spgrgeskemaet. Forskellene i besvarelsesandele
indebaerer dog en risiko for bias, idet patienter med darligere helbredstilstand (fx
grundet ugnskede haendelser) eller sygdomsprogression kan vaere underreprasenteret
blandt respondenterne, sarligt i TPC-armen. Ansgger har ikke fremlagt analyser af
forskelle i karakteristika mellem patienter, der besvarede og ikke besvarede
spgrgeskemaerne pa udvalgte tidspunkter, hvorfor omfanget og retningen af en eventuel
bias ikke kan vurderes naermere. Yderligere blev spgrgeskemaerne besvaret inden den
allokerede behandling blev givet. Herved risikerer malingerne i begraenset omfang at
afspejle hvordan ugnskede handelser som opstar umiddelbart efter behandlingsopstart,
har pavirket patienternes helbredsrelaterede livskvalitet. Det ublindede studiedesign kan
ligeledes have pavirket patienternes rapportering af livskvalitet.

Pa trods af ovennaevnte usikkerheder vurderer Medicinradet, at det kliniske
datagrundlag ikke giver anledning til at forvente reelle forskelle i helbredsrelateret
livskvalitet mellem behandlingerne i det progressionsfrie stadie, blandt andet fordi begge
behandlinger gives som i.v. behandlinger med sammenlignelig
administrationshyppighed.

NA-
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3.6.3  Nytteveerdier

3.6.3.1 Grundlag for beregning af nytteveerdier

Til beregning af nyttevaerdier anvender ansgger EQ-5D-5L-besvarelser indsamlet i
TROPiCS-02 og EVER-132-002 blandt patienter, der tidligere har modtaget CDK4/6-
hammerbehandling. Datagrundlaget er baseret pa det poolede data, som ogsa ligger til
grund for analysen af klinisk effekt og sikkerhed. Besvarelserne er konverteret til
nytteveerdier ved anvendelse af danske praeferencevaegte [28] og nyttevaerdierne er
aldersjusteret i overensstemmelse med Medicinradets metodevejledning.

Tabel 14. Grundlag for estimering af nyttevaerdier

Instrument Praeferencevaegte Kort beskrivelse

EQ-5D-5L DK Poolet data fra Samme data, der
TROPiCS-02 og EVER-  informerer klinisk
132-002 effekt og sikkerhed

3.6.3.2  Beregning af nyttevardier

Ansgger anvender behandlingsspecifikke nyttevaerdier for progressionsfri sygdom og en
faelles nytteveerdi for progredieret sygdom. Ansgger anvender ikke disutilities for
ugnskede handelser i hovedanalysen, idet ansgger vurderer, at konsekvenserne af
ugnskede handelser allerede er afspejlet i de observerede EQ-5D-5L-data for
progressionsfri sygdom og dermed i de behandlingsspecifikke nytteveerdier i dette
stadie.

Ansgger begrunder anvendelsen af behandlingsspecifikke nytteveerdier under
progressionsfri sygdom med forskelle i bivirkningsprofiler og at regressionsanalyser af
EQ-5D-5L-data viste statistisk signifikante forskelle i helbredsrelateret livskvalitet mellem
behandlingsarmene, se ansggers ansggning.

Til estimering af nyttevaerdierne anvender ansgger en mixed-effects lineaer
regressionsmodel med et random intercept for hver patient, hvorved der tages hgjde
for, at den enkelte patient kan besvare spgrgeskemaet flere gange over tid. Ansgger
antager uden argumentation, at manglende data er missing-at-random. Modellen
estimeres pa baggrund af alle tilgaengelige EQ-5D-5L-observationer.

Regressionsmodellen inkluderer baseline-nyttevaerdi, progressionsstatus,
behandlingsarm samt en interaktion mellem progressionsstatus og behandlingsarm som
forklarende variable. Pa baggrund af regressionsmodellen beregnes de gennemsnitlige
nytteveerdier for de relevante helbredsstadier og behandlingsarme.
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3.6.3.3  Resultater for nyttevaerdier
De nyttevaerdier, som anvendes i ansggers analyse, fremgar af Tabel 15.

Tabel 15. Anvendte nyttevardier, ansggers analyse

Nyttevaeerdi Instrument, Kilde og henvisning
[95 % CI] preferencevaegt

Progressionsfri - SG 0,831 (0,818— EQ-5D-5L, DK Poolet TROPiICS-02 og
0,844) EVER-132-002
Progressionsfri - TPC 0,815 (0,800— EQ-5D-5L, DK Poolet TROPiCS-02 og
0,830) EVER-132-002
Progredieret - begge 0,797 (0,778- EQ-5D-5L, DK Poolet TROPiCS-02 og
behandlinger 0,816) EVER-132-002

Medicinradets vurdering af nyttevaerdier

Medicinradet vurderer, at datagrundlaget for og tilgangen til beregning af
nyttevaerdierne, herunder anvendelsen af studiedata med EQ-5D-5L og danske
praeferencevaegte, er fyldestggrende.

Til trods for at ansgger estimerer signifikant forskel mellem behandlingsarmene,
vurderer Medicinradet, at der ikke er grundlag for at anvende behandlingsspecifikke
nyttevaerdier. Dette skyldes, at data fra begge studier og dermed ogsa den poolede
analyse viser, at behandling med SG ikke forvaerrede patienternes helbredsrelaterede
livskvalitet sammenlignet med behandling med TPC pa trods af, at SG vurderes at have
en darligere bivirkningsprofil end TPC, hvilket ikke understgtter en antagelse om hgjere
nytteveerdi ved behandling med SG. Da begge behandlinger gives som i.v. med
sammenlignelig administrationshyppighed vurderes administrationsformen ikke at
medfgre forskelle i helbredsrelateret livskvalitet mellem armene. Medicinradet forventer
derfor, at patienternes livskvalitet i hgjere grad afhaenger af om, de er i det
progressionsfrie eller progredierede stadie, og ikke af den konkrete behandling de
modtager. Medicinradet anvender derfor en model uden behandlingsspecifikke
nytteveerdier i hovedanalysen, se Tabel 16.

Tabel 16. Anvendte nyttevaerdier, Medicinradets analyse

Nytteveerdi Instrument, Kilde og henvisning
[95 % ClI] praeferencevaegt

Progressionsfri - begge 0,830 (N/A) EQ-5D-5L, DK Poolet TROPiCS-02 og
behandlinger EVER-132-002
Progredieret - begge 0,794 (N/A) EQ-5D-5L, DK Poolet TROPiCS-02 og
behandlinger EVER-132-002
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Medicinradet udfgrer en fglsomhedsanalyse for at belyse usikkerheden ved de anvendte
nytteveerdier, som er udregnet pba. en relativ lav besvarelsesandel, jf. afsnit 3.6.2. |
felsomhedsanalysen reduceres nytteveerdierne i begge stadier med 10 %. |
fglsomhedsanalysen er nyttevaerdierne hhv. 0,75 i det progressionsfrie stadie og 0,71
stadiet med progredieret sygdom. Derudover er der usikkerhed med det relative forhold
mellem nyttevaerdierne i de to helbredsstadier. Da patienterne i de to behandlingsarme
tilbringer naesten lige lang tid i stadiet med progredieret sygdom, vil en &endring af
nyttevaerdien i alene dette stadie ikke pavirke analysens resultater.

3.7  Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Vurderingen af SG er forbundet med usikkerhed der bade vedrgrer effekten i de kliniske
studier samt analysemetoden der anvendes til vurderingen.

0OS-data fra den poolede analyse er forbundet med usikkerhed, da EVER-132-002
indikerer en stgrre overlevelsesgevinst end observeret i TROPiCS-02. Dette skaber
usikkerhed om robustheden af det samlede OS-estimat fra den poolede analyse og
dermed om st@rrelsen af den forventede overlevelsesgevinst ved SG, hvorfor
Medicinradet har gennemfgrt den sundhedsgkonomiske analyse baseret pa to klinisk
plausible scenarier, se afsnit 3.4.3 og 7.

Medicinradet vurderer samtidigt, at patientpopulationen er staerkt forbehandlet, og
mange patienter forventes at have begraenset gavn af yderligere behandling, herunder
SG. PFS-data fra den poolede analyse er vanskeligt at tolke pa grund af omfattende
censurering, og forskellen i median PFS vurderes ikke klinisk relevant. De absolutte
forskelle i PFS-rater tyder dog pa, at SG kan gge andelen af behandlingssensitive
patienter med leengerevarende respons. Det kan bidrage til, at effekten pa median OS er
stgrre end effekten pa median PFS, bl.a. fordi disse patienter kan bevare bedre almen
tilstand og dermed have stgrre gavn af efterfglgende behandling. | TROPiCS-02 modtog
flere patienter i SG-armen efterfglgende behandling end i TPC-armen. Det tilgeengelige
datagrundlag gor det dog ikke muligt at identificere, hvilke patienter der har szerlig gavn
af SG.

Subgruppeanalyser fra TROPiICS-02 indikerer, at effekten af SG kan variere afhaengigt af
tidligere behandling med CDK4/6-ha@mmere. Data er dog vanskelige at overfgre til dansk
klinisk praksis, hvor de fleste patienter vil modtage behandling med en CDK4/6-haemmer
i 1. linje og i mediant 2 ar, hvilket afviger fra TROPiICS-02. Subgruppeanalyserne var
imidlertid eksplorative, konfidensintervallerne overlapper hinanden, og studiet havde
ikke den ngdvendige statistiske styrke til at pavise en forskel i effekt mellem disse
subgrupper. Medicinradet anerkender dog, at disse data giver anledning til usikkerhed
omkring effekten af SG pa baggrund af tidligere behandling med en CDK4/6-haemmer.

Det bidrager yderligere til usikkerhed i vurderingen, at flere patienter i SG-armen modtog
profylaktisk G-CSF eller G-CSF ved svaer neutropeni. Dette kan introducere en bias til
fordel for SG, ved at reducere forekomsten af neutropeni og muligggre hgjere kumulativ
dosis og lzengere behandlingsvarighed.
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Det bemaerkes desuden, at ansgger har ift. EMA-indikationen indsnaevret
patientpopulation til patienter med HER2-ultralav eller HER2-nul sygdom, som ikke kan
modtage T-DXd jf. afsnit 3.3.1. Medicinradet vurderer afgraansningen som relevant for
dansk klinisk praksis, men den bidrager til usikkerhed om overfgrbarheden af
effektestimaterne, da de inkluderede studier ogsa omfattede patienter med HER2-lav
sygdom. Da SG ikke malretter HER2-ekspression, forventes der ikke at vaere forskelle i
behandlingseffekt pa baggrund af HER2-ekspression. Denne usikkerhed vurderes saledes
at vaere begraenset og uden vaesentlig betydning for den sundhedsgkonomiske analyse.

4. Fremskrivning af
patientbevagelser

4.1 Fremskrivning ved brug af parametriske
ekstrapolationsmodeller

PFS og OS for SG og TPC er fremskrevet ved brug af parametriske
ekstrapolationsmodeller. Valg af ekstrapolationsmodeller er gennemgaet i afsnit 3.4.3 og
3.4.4,

| indevaerende afsnit gennemgas fremskrivning af behandlingsvarigheden for de to
behandlingsarme.

4.1.1 Fremskrivning af behandlingsvarighed

Kaplan-Meier-kurverne for TTD var modne ved det seneste data-cut, idet alle patienter
havde ophgrt behandlingen i Igbet af opfglgningsperioden. Ansgger anvender dog
parametriske ekstrapolationsmodeller og begrunder dette med, at Kaplan-Meier-
estimaterne udggr en realisation af det underliggende stokastiske forlgb. Desuden er
denne tilgang mere egnet, nar usikkerheden vedr. behandlingsvarighed skal belyses ved
probabilistiske fglsomhedsanalyser.

Ansgger vurderer pa baggrund af analyser af kumulative hazards plots og Schoenfeld-
residualer, at antagelsen om proportionale hazards ikke er opfyldt. TTD-data for SG og
kemoterapi modelleres derfor separat. Til fremskrivning af TTD-data har ansgger
undersggt syv standardparametriske fordelinger (eksponentiel, Weibull, Gompertz, log-
normal, log-logistisk, gamma og generaliseret gamma), se Figur 16 og Figur 17.

Ansgger veaelger at anvende den eksponentielle fordeling til fremskrivning af TTD for
begge behandlingsarme, se Figur 18. Valget er primaert baseret pa statistisk fit, idet den
eksponentielle fordeling havde de laveste AIC- og BIC-vaerdier i begge behandlingsarme.
Ansgger fremhaver desuden, at forskellene mellem de undersggte fordelinger er
begraensede, hvilket afspejler den hgje datamodenhed.
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Figur 16. Ekstrapolering af TTD og KM data - SG
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Figur 17. Ekstrapolering af TTD og KM data- TPC
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Figur 18. Ekstrapolering af TTD for SG og TPC med eksponentielfordelingen

Medicinradets vurdering af fremskrivning af behandlingsvarighed

Jf. afsnit 3.4.3 har Medicinradet efterspurgt data fra TROPiCS-02 alene, som ansgger ikke
har efterkommet. Medicinradet har ogsa efterspurgt KM-data for TROPiCS-02 alene, som
ansgger heller ikke har efterkommet. Dog var den gennemsnitlige behandlingsvarighed i
TROPICS-02 og den modellerede behandlingsvarighed ens. Det forventes derfor, at TTD-
data i det poolede data og TROPiCS-02 ikke vil veere sarligt forskelligt. Der anvendes
derfor data fra den poolede analyse i Medicinradets hovedanalyse.

Medicinradet anvender ansggers tilgang til fremskrivningen af behandlingsvarigheden.

4.1.2 Opsummering og validitet af fremskrevne patientbevaegelser

Tabel 17 viser gennemsnitlige levedr og behandlingsvarighed for SG og komparator i
ansggers analyse.
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Tabel 17. Ansggers analyse: Modellerede gennemsnit i ar, ikke-diskonterede estimater,
halvcykluskorrigeret og korrigeret for baggrundsdgdelighed

Sacituzumab Forskel

govitecan

Totale levear

Levear i PFS

LeveariPD

Behandlingsvarighed

Udviklingen i patienternes fordeling mellem helbredsstadier over tid i de tilhgrende
Markov-traces er vist i Figur 19 og Figur 20.
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Figur 19. Patienternes fordeling i modellens stadier — SG
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Figur 20. Patienternes fordeling i modellens stadier - TPC

Medicinradets vurdering af de fremskrevne patientbevaegelser

| Medicinradets to scenarier drives levearsgevinsten primaert af udskudt tid til
progression. | scenarie 1 estimeres en prae-progressionsoverlevelsesgevinst pa 0,27 ar
mens gevinsten i post-progressionsoverlevelse er -0,01 ar. | scenarie 2 er prae-
progressionsoverlevelsesgevinsten usendret, mens gevinsten i post-
progressionsoverlevelse er -0,10 ar. Det vil sige, at forskellen mellem de to scenarier
ligger hovedsagelig i en kortere postprogressionsoverlevelse i SG-armen i scenarie 2
sammenlignet med scenarie 1. Samlet set vurderer Medicinradet, at
patientbevaegelserne i begge scenarier er klinisk plausible, da der ikke forventes en
vedvarende behandlingseffekt af SG efter progression.

Pa baggrund af det eksisterende datagrundlag og klinisk erfaring, vurderes scenarierne at
give den klinisk mest plausible sammenhang mellem PFS, OS og behandlingsvarighed.

Tabel 18. Medicinradets analyse: Modellerede gennemsnit i ar, ikke-diskonterede estimater,

halvcykluskorrigeret og korrigeret for baggrundsdgdelighed — scenarie 1

Sacituzumab Forskel

govitecan

Totale levear

Levear i PFS

LeveariPD
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Sacituzumab

govitecan

Behandlingsvarighed [ | [ | [

Tabel 19. Medicinradets analyse: Modellerede gennemsnit i ar, ikke-diskonterede estimater,

halvcykluskorrigeret og korrigeret for baggrundsdgdelighed — scenarie 2

Sacituzumab Forskel

govitecan

Totale levear

Levear i PFS

LeveariPD

Behandlingsvarighed

5. Omkostninger

5.1 Legemiddelomkostninger

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

Ansgger har anvendt doser for SG og TPC som beskrevet i hhv. afsnit 3.3.2 og 3.3.3.

Medicinradets vurdering af lsagemiddelomkostninger
Medicinradet aendrer ansggers antagelser om vaegt og spild for SG, se afsnit 3.3.2.

Medicinradet andrer omkostningerne for TPC, sa det afspejler den nye fordeling af
behandlingerne jf. se afsnit 03.3.3.

Medicinradet anvender sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP) fremfor AIP.

5.1.1 Leegemiddelomkostninger til efterfglgende behandlinger

Efter progression far en andel af patienterne en efterfglgende behandlingslinje, se afsnit
3.3.3.1.

Medicinradets vurdering af lzeagemiddelomkostninger til efterfglgende behandlinger
Medicinradet anvender ansggers antagelser om fordelingen af efterfglgende behandling.
Dog endres behandlingsleengden til 14 uger. Den samlede andel, som modtager
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efterfglgende behandling i de to arme andres ogsa jf. afsnit 3.3.3.1. Omkostningerne
tilskrives i modellen, sa patienterne forlader PFS-stadiet.

5.2 Hospitalsomkostninger

5.2.1  Administrationsomkostninger

Ansgger inkluderer administrationsomkostninger for intravengst administrerede
behandlinger. Omkostningerne er baseret pa DRG-taksten for intravengs kemoterapi,
svarende til 1.625 DKK pr. administration. For orale behandlinger antager ansgger, at der
ikke afholdes administrationsomkostninger.

Ansggers antagelser vedr. administrationsomkostninger fremgar af Tabel 20.

Tabel 20. Ansggers analyse: Antagelser vedr. administrationsomkostninger

Administrationsform Diagnose- og DRG-gruppe  Enhedsomkostning,
procedurekoder* DKK
IV kemoterapi DC509M (A) 09MA98: 1 1,625
dagsgruppe,
BWAAG2 (P) pat. mindst 7
ar

Medicinradets vurdering af administrationsomkostninger
Medicinrddet anvender ansggers antagelser vedr. administrationsomkostninger.

5.2.2 Behandlingsmonitorering

Ansgger inkluderer omkostninger til monitorering i form af specialistbesgg hos onkolog
og CT-scanninger. Ansgger forventer desuden monitorering af haematologiske parametre
samt lever- og nyrefunktion. Omkostningerne hertil antages at vaere inkluderet i
omkostningen til specialistbespg og medfgrer derfor ikke saerskilte
monitoreringsomkostninger i modellen.

Ansggers antagelser vedr. omkostninger til sygdomshandtering fremgar af Tabel 21.

Tabel 21. Ansggers analyse: Antagelser vedr. omkostninger til sygdomshandtering

Forlgb Frekvens Varighed Diagnose- og DRG-gruppe Enheds-
procedurekoder* omkostning
Bespg hos  Hver 20. Indtil DC509M (A) 09MA98: 1- 1.625
onkolog - uge sygdomsprogr dagsgruppe,
PF ession pat. mindst 7
ar
CT-scanning Hver 4. Indtil DC509M (A) 30PRO6: CT-  2.861
-PF maned sygdomsprogr scanning,
) UXCC75 (P) .
ession kompliceret
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Forlgb Frekvens Varighed Diagnose- og DRG-gruppe Enheds-
procedurekoder* omkostning
UXCDOO (P)
Bespg hos  Hver 10. Indtil dgd DC509M (A) 09MA98: 1- 1.625
onkolog - uge dagsgruppe,
PD pat. mindst 7
ar
CT-scanning Hver 2. Indtil dgd DC509M (A) 30PRO6: CT-  2.861
-PD maned scanning,
UXCC75 (P) .
kompliceret
UXCDOO (P)

PF: Progressionsfri, PD: progredieret sygdom.

Medicinradets vurdering af omkostninger til behandlingsmonitorering

Medicinradet andrer frekvensen for besgg hos onkolog til hver tredje maned i begge
helbredsstadier og frekvensen for CT-scanning i det progressionsfrie stadie til hver anden
maned. Derudover anvender Medicinradet ansggers tilgang.

5.2.3 Ugnskede handelser

Ansgger har medtaget omkostninger for ugnskede haendelser af grad 3 eller 4 og hvor
der er > 3 %-point forskel mellem intervention og komparator. Datagrundlaget er det
poolede data fra TROPiICS-02 og EVER-132-002, se afsnit 3.5. Omkostningerne ifm.
ugnskede handelser indszaettes som en engangsomkostning i modellens fgrste cyklus.

Ansggers antagelser vedr. omkostninger til handtering af ugnskede handelser fremgar
af Tabel 22.

Tabel 22. Ansggers analyse: Antagelser vedr. omkostninger til handtering af ugnskede haendelser

Forekomst X
Udnsket Diagnose- Enheds-

DRG-
hzandelse e koder* A omkostning

Ambulant 11,5% 4,36% DD649 (A) og 16MA98 1- 2.195
besgg pa DC509M (B), <  dagsgruppe, pat.

grund af 12 timer Mindst 7 ar

anami

Ambulant 6,47% 2,91% DT983D5 (A) 21MA98 1- 1.975
besgg pa og DC509M dagsgruppe, pat.

grund af (B), <12 timer  Mindst 7 ar

asteni/traeth

ed

Ambulant 8,78% 0,73% DK529B1 (A) 06MA98 1- 1.729
besgg pa og DC509M dagsgruppe, pat.

grund af (B), <12 timer  Mindst 7 ar

diarré




Forekomst .
Ugnsket Diagnose- Enheds-

DRG-|
handelse koder* gruppe omkostning

SG

Ambulant 21,25% 18,16% DD728H (A) og 16MA98 1- 2.195
besgg pa DC509M (B), <  dagsgruppe, pat.

grund af 12 timer Mindst 7 ar

leukopeni

Indleeggelse  58,66% 47,94% DD709A (A) og  16MAO3 Granulo- 2.195
pa grund af DC509M (B), < og trombocytopeni
neutropeni/| 12 timer

avt

neutrofiltal

Indleeggelse  5,77% 4,36% DT888N (A) og  16MAO3 Granulo- 40.195
pa grund af DC509M (B), >  og trombocytopeni

febril 12 timer

neutropeni

Ambulant 5,08% 1,45% DD976 (A) og 10MAO06 1- 2.150
besgg pa DC509M (B), < dagsgruppe, pat.

grund af 12 timer Mindst 7 ar

hypokalizemi

Ambulant 1,85% 4,12% DD696 (A) og 16MA98 1- 2.195
besgg pa DC509M (B), <  dagsgruppe, pat.

grund af 12 timer Mindst 7 ar

trombocytop

eni

Ambulant 4,62% 3,15% DD728D (A) og 16MA98 1- 2.195
besgg pa DC509M (B), <  dagsgruppe, pat.

grund af 12 timer Mindst 7 ar

lymfopeni

Medicinradets vurdering af omkostninger til handtering af ugnskede handelser
Medicinradet ekskluderer ambulante besgg som fglge af anaemi, leukopeni, neutropeni
og lymfopeni, da disse besgg ikke vurderes at vaere ressourcekraevende dansk klinisk
praksis.

5.3  Patientomkostninger

Ansggers antagelser vedr. patientomkostninger fremgar af Tabel 23. Ansgger anvender
en enhedsomkostning for patienttid pa 200 DKK pr. time og transportomkostninger pa
150 DKK pr. besgg, jf. Medicinradets metodevejledning.
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Tabel 23. Ansggers antagelser vedr. patientens tidsforbrug

Patientens Patientens
Frekvens for

Aktivitet tidsforbrug pa transporttid

aktivitet .
aktivitet

Dag 1 og 8 hver 21

Intravengs administration af SG dag 68 minutter 90 minutter
Intravengs administration af Dag 1 og 8 hver 21 . .
. 5 minutter 90 minutter
TPC - Eribulin dag
Intravenous administration of . . .
. Ugenligt 30 minutter 90 minutter
TPC - gemcitabin
Besgg hos onkolog (inkl. Div. Hver 10. uger for
test af lever- og nyrefunktion) patienter i PD-
stadiet; . .
20 minutter 90 minutter
hver 20. uge for
patienter i PF-
stadiet
CT-scanning Hver 2. maned for
patienter i PD-
stadiet; hver 4. 30 minutter 90 minutter
maned for patienter
i PF-stadiet

Medicinradets vurdering af patientomkostninger

Medicinradet aendrer patientens tidsforbrug til administration af SG til 2 timer sa det
bedre passer med produktresuméet. Medicinradet sendrer derudover tidsforbruget ved
bes@g hos onkolog til 30 minutter, og CT-scanning til 1 time, da det vurderes bedre at
afspejle dansk klinisk praksis.

6. Opsummering af @ndringer fra
ansggers sundhedsgkonomiske
analyse til Medicinradets
analyse

Medicinradet har foretaget aendringer til ansggers oprindelige analyse. Disse fremgar af
Tabel 24.

Side 73/128



Side 74/128

Tabel 24. Forskelle i antagelser mellem ansggers analyse og Medicinradets analyse

Antagelser

Datagrundlag for
fremskrivninger af OS og
PFS

Ansgger

Data pba. den poolede

analyse af TROPiCS-02
og EVER-132-002

Medicinradet

To scenarier: 1)
ansggers tilgang,
2) data pba.
digitaliserede data
fra TROPiCS-02
alene

Henvisning

Afsnit 3.4.3 0g3.4.4

Fremskrivning af OS for Log-logistisk Generaliseret Afsnit 3.4.3
TPC Gamma i begge
scenarier

Fremskrivning af OS for Log-logistisk Gamma i begge Afsnit 3.4.3
SG scenarier
Leegemiddelspild
SG: 50 % deling 10 % deling Afsnit 3.3.2 0g 3.3.3
TPC: 0 % deling 100 % deling
Patienternes 66,5 kg (fra TROPICS) 71 kg Afsnit 2.3
gennemsnitsvaegt
TPC-fordeling af 48% eribulin 60% eribulin Afsnit 3.3.3
behandlinger

23% vinorelbin 10% vinorelbin

21% gemcitabin 15% gemcitabin

8% capecitabin 10% epirubicin
Startalder 56,4 ar (fra TROPICS) 65 ar Afsnit 2.3
Filgrastim som 35,4 % i begge arme 50%iSGog0%i  Afsnit3.3.2
komedicinering TPC-armen
Gennemsnitlig 13,5 til 40,6 uger 14 uger Afsnit 3.3.3.1
behandlingsvarighed for
efterfglgende
behandlinger
Andel patienter der 66 % i SG-armen, og 77 70,9 % i SG-armen  Afsnit 3.3.3.1
modtager efterfglgende % i TPC-armen 0g 61,4 % i TPC-
behandling armen
Nytteveerdier Behandlingsspecifikke  Kun Afsnit 3.6.3

og stadiespecifikke stadiespecifikke
Behandlingsmonitorering  Bes@g hos onkolog Bes@g hos onkolog  Afsnit 5.2.2

hver 20. uge. CT-

hver 3. maned. CT-
scanning hver 2.
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Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning
scanning hver 4. maned i begge
maned i PF-stadiet stadier
Ugnskede haendelser Se afsnit 5.2.3 Ambulante besgg  Afsnit 5.2.3
vedr. anami,
leukopeni,
neutropeni og
lymfopeni

ekskluderet

Patientomkostninger Administration af SG: Administration af  Afsnit 5.3
1,14 timer, besgg hos SG 2 timer, besgg
onkolog 20 minutter hos onkolog 30
og CT-scanning 30 minutter og CT-
minutter scanning 60
minutter

7. Resultat af den
sundhedsgkonomiske analyse

7.1  Resultat af Medicinrddets analyse

Medicinradet praesenterer to scenarier, der adskiller sig ved det anvendte datagrundlag
for fremskrivning af OS og PFS:

e Scenarie 1: Fremskrivningerne baseres pa den poolede analyse af TROPiCS-02
og EVER-132-002

e Scenarie 2: Fremskrivningerne baseres pa digitaliserede data fra TROPiCS-02.

De to scenarier vurderes at vaere lige klinisk plausible og afspejler usikkerheden om
stgrrelsen af den estimerede OS-gevinst, nar analysen baseres pa henholdsvis det
poolede data og TROPiICS-02 alene.

Resultaterne af Medicinradets analyser viser, at de inkrementelle omkostninger mellem
SG og TPC er ca. - DKK i begge scenarier. QALY-gevinsten i scenarie 1 er ca. 0,22
QALY o0g 0,14 QALY i scenarie 2. Dermed bliver de inkrementelle omkostninger pr. vundet
QALY (ICER) hhv. - og - DKK pr. QALY pa tveers af de to scenarier. Er
analysen udfgrt med AIP, bliver de inkrementelle omkostninger pr. patient ca. 400.000
DKK, mens ICER bliver hhv. 1,8 mio. og 2,8 mio. DKK pr. QALY.

De inkrementelle omkostninger er primaert drevet af lsegemiddelomkostningerne for
sacituzumab govitecan. QALY-gevinsten er drevet af, at patienternes tid til progression
udskydes ved behandling med sacituzumab govitecan, samtidig med at patienternes
livskvalitet er hgjere prae-progression end post-progression.
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Tabel 25. Resultatet af Medicinradets analyse, diskonterede estimater, halvcykluskorrigeret
(hvor relevant) og korrigeret for baggrundsdgdelighed, DKK — scenarie 1

Leegemiddelomkostninger

SG

TPC

Forskel

Leegemiddelomkostninger

for efterfglgende - - -
behandling
Administration 26.946 12.685 14.261
Sygdomshandtering 10.392 8.729 1.664
Behandlingsmonitorering 27.445 23.051 4.393
Handtering af ked

andtering at upnskede 2.749 1.944 804
haendelser

Patienttid 31.243 14.397 16.845

Anden omkostning, fx.
comedicinering

Totale omkostninger

Levear i progressionsfri

. 0,70 0,43 0,27
stadie
Levedr i progredieret stadie 0,90 0,91 -0,01
Totale levear 1,60 1,34 0,26

ALY i ionsfri

Q . i progressionsfri 0,58 0,36 0,22
stadie
QALY i progredieret stadie 0,71 0,72 -0,01
Totale QALYs 1,29 1,08 0,21

(ICER)

Inkrementelle omkostninger pr. vundet levear

Inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY

Beregnet med AIP: 1.554.389

Beregnet med SAIP: -

Beregnet med AIP: 1.870.331

Beregnet med SAIP: -
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Tabel 26. Resultatet af Medicinradets analyse, diskonterede estimater, halvcykluskorrigeret
(hvor relevant) og korrigeret for baggrundsdgdelighed, DKK — scenarie 2

Leegemiddelomkostninger

SG

TPC

Forskel

Leegemiddelomkostninger

for efterfglgende - - -
behandling
Administration 26.946 12.685 14.261
Sygdomshandtering 9.806 8.742 1.064
Behandlingsmonitorering 25.897 23.088 2.810
Handtering af ked

andtering at upnskede 2.749 1.944 804
haendelser

Patienttid 31.765 14.977 16.788

Anden omkostning, fx.
comedicinering

Totale omkostninger

Levear i progressionsfri

. 0,74 0,48 0,26
stadie
Levedr i progredieret stadie 0,77 0,87 -0,09
Totale levear 1,51 1,34 0,16

ALY i ionsfri

Q . i progressionsfri 0,61 0,40 0,21
stadie
QALY i progredieret stadie 0,61 0,69 0,08
Totale QALYs 1,22 1,08 0,14

(ICER)

Inkrementelle omkostninger pr. vundet levear

Inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY

Beregnet med AIP: 2.416.694 DKK

Beregnet med SAIP: - DKK

Beregnet med AIP: 2.839.261 DKK

Beregnet med SAIP: [ oxk
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Deterministiske fglsomhedsanalyser

Resultaterne er fglsomme overfor aendringer i nytteveaerdierne og i hgj grad overfor

2ndringer i fremskrivningerne af OS. Dette ses ved at ICER’en stiger eller falder med ca.

-, nar de inkrementelle QALYs aendres med 0,05 QALY.

Tabel 27. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyser sammenlignet med hovedanalysen,

DKK

Parameter

Fglsomhedsan
alyse

Rationale

Inkrement
elle QALY

Inkrementelle
omkostninger
, DKK

ICER, DKK
(+/- absolut
forskel fra
hovedanalyse
)]

Resultatet af Scenarie 1:  Scenarie 1: Scenarie 1:
hovedanalysen 0,21 -
Scenarie 2: Scenarie 2: Scenarie 2:
0,14 [ |
(08 Sandsynlighed  Usikkerhed Scenarie 1:  Scenarie 1: Scenarie 1:
ekstrapolering  for dgd saettes  ved 0,23 - -
lig hinanden overlevelsen i
Afsnit 3.4.3 Scenarie 2:
efter 24 SG-armen -
méneder Scenarie 2:  Scenarie 2:
0,19 [
Nytteveerdier Reducerer Lav Scenarie 1:  Scenarie 1: Scenarie 1:
feni nyttevaerdi besvarelsesan 0,19 - -
Afsnit 3.6.3.3 10% del kan
. Scenarie 2:
overestimere -
nytteveerdier  Scenarie 2:  Scenarie 2:
0,13 I

Probabilistisk fglsomhedsanalyse
Ansgger har udfgrt en probabilistisk fglsomhedsanalyse (PSA) til at beskrive den samlede
parameterusikkerhed. | en PSA gives hver modelparameter, der kan vaere behaftet med

usikkerhed, en plausibel fordeling fremfor et punktestimat. Herefter simuleres den

sundhedspkonomiske model et stort antal gange, hvor der i hver simulering traekkes en

ny veerdi fra modelparametrenes fordelinger. Dette resulterer i en ny ICER ved hver

simulering, og saledes kan den samlede parameterusikkerhed vises som en sky af

veerdier for forholdet mellem inkrementelle omkostninger og QALY-gevinst

| ansggers PSA inkluderes der blandt andet de centrale parametre som indgar i

fremskrivningerne af PFS, TTD og OS, nyttevardier, veegt samt frekvensen for

monitoreringsbesgg.

Resultaterne af PSA’en baseret pa Medicinradets scenarier fremgar af Figur 21 og Figur
22. Figur 23 og Figur 24 praesenterer sandsynligheden for, at SG vil veere
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omkostningseffektiv for forskellige niveauer af betalingsvillighed (inkrementelle
omkostninger pr. QALY) baseret pa resultatet af PSA’en.

Resultatet i Figur 23 og Figur 24 viser, at der er stgrst usikkerhed forbundet med
parametre, som pavirker QALY-gevinsten, herunder fremskrivning af OS.
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Figur 21. Scenarie 1: Medicinradets probabilistiske fglsomhedsanalyse for sammenligningen
mellem SG og TPC
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Figur 22. Scenarie 2: Medicinradets probabilistiske fglsomhedsanalyse for sammenligningen
mellem SG og TPC
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Figur 23. Scenarie 1: Forhold mellem betalingsvillighed (inkrementelle omkostninger pr. QALY)

og sandsynlighed for, at SG er omkostningseffektivt ift. TPC
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Figur 24. Scenarie 2: Forhold mellem betalingsvillighed (inkrementelle omkostninger pr. QALY)
og sandsynlighed for, at SG er omkostningseffektivt ift. TPC

| tolkningen af de praesenterede resultater er det vigtigt at pointere, at PSA’en
udelukkende analyserer usikkerheden i parameterestimaterne. Analysen adresserer ikke
strukturelle usikkerheder som valg af fremskrivninger af OS. Da disse antagelser kan have
betydning for resultatet af den sundhedspkonomiske analyse, bgr resultaterne af PSA’en
ses i sammenhang med de deterministiske fglsomhedsanalyser og de gvrigt beskrevne
usikkerheder.
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8. Vasentligste usikkerheder 1 den
sundhedsgkonomiske analyse

Tabel 28 opsummerer de vaesentligste usikkerheder ved den estimerede ICER.

Uddybende beskrivelser findes i de respektive afsnit angivet i tabellen, mens

felsomhedsanalyser fremgar af afsnit 7.1.

Tabel 28. Opsummering af de vaesentligste usikkerheder ved den estimerede ICER

Usikkerhed

Strukturelt

Beskrivelse

Analyse og betydning for

resultatet

Stgrrelsesorden af OS-gevinst

Afsnit 3.4.3

Pga. forskel i effekt mellem
TROPICS-02 og den poolede
analyse, hvor OS-data fra
TROPICS-02 indikerer lavere
OS-rater i SG-armen end i den
poolede analyse, er der
usikkerhed vedr. stgrrelsen af
0OS-gevinsten ved behandling
med SG

Resultatet af den
sundhedsgkonomiske analyse
preesenteres som to lige
plausible scenarier. Det ene
scenarie baserer sig pa den
poolede analyse (scenarie 1)
og det andet pa digitaliserede
data fra TROPiCS-02 (scenarie
2).

Usikkerhed ved overlevelsen i
SG-armen

Afsnit 3.4.3

Det kan ikke udelukkes at
overlevelsen i SG-armen er
hgjere end estimeret i de to
scenarier. Medicinradet
belyser denne usikkerhed ved
en fglsomhedsanalyse i begge
scenarier, hvor
sandsynligheden for at dg i
SG-armen efter 24 maneder
saettes lig sandsynligheden for
at dg i TPC-armen. Herved
konvergerer OS-kurverne i
stedet for at krydse.
Fglsomhedsanalysen afspejler
ogsa, at Medicinradet ikke
forventer forskel i
sandsynligheden for at dg
mellem armene, nar
patienterne er progredieret og
har afsluttet behandling.

| fglsomhedsanalysen for
scenarie 1 estimeres en
stigning i QALY-gevinsten fra
0,21til 0,23, og ICER’en falder
med ca. [ oxx/QaLy. |
fglsomhedsanalysen for
scenarie 2 estimeres en
stigning i QALY-gevinsten fra
0,14 til 0,19, og ICER’en falder
med ca. [ oxk/QALY.

Nytteveerdier

Afsnit 3.6.3.3.

Frafaldet i rapporteringen af
livskvalitetsdata over tid
medfgrer usikkerhed om
nyttevaerdiernes
repraesentativitet. Patienter,
der fortsat er i stand til at

Der er foretaget en
fglsomhedsanalyse, hvor
nyttevaerdierne senkes med
en arbitraer veerdi pa 10 %. |
fglsomhedsanalysen stiger

ICER’en med ca. -




Usikkerhed Beskrivelse Analyse og betydning for

resultatet

udfylde spgrgeskemaer DKK/QALY i scenarie 1 og ca.
senere i sygdomsforlgbet, ma - DKK/QALY i scenarie 2.
forventes at have et relativt

bedre helbred end patienter,

der ikke lzengere bidrager

med data. De estimerede

nytteveerdier kan derfor vaere

overestimeret ift. den

nytteveerdi, der reelt kan

forventes i en population af

patienter i 4. behandlingslinje.

Parameter

Relativ effekt: OS Der er usikkert hvordan OS- PSA’en viser, at de fleste
kurverne vil forlgbe efter simuleringer giver en QALY-

Afsnit 3.4.3 . . . . .
observationsperioden i gevinsten pa mellem 0,1 og

studiet, og dermed hvad den 0,35
preecise overlevelsesgevinst vil
vaere

9. Budgetkonsekvenser

9.1 Estimat af patientantal og patientoptag

Resultatet af Medicinradets budgetkonsekvensanalyse bygger pa patientantal og - optag
angivet i afsnit 3.3.2.

9.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinraddet estimerer, at anvendelse af SG vil resultere i regionale
budgetkonsekvenser pd ca. - DKK i ar 5. Resultatet er praesenteret i Tabel 29 for
scenarie 1 og Tabel 30 for scenarie 2.

Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 5,7 mio. DKK i ar 5.
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Tabel 29. Budgetkonsekvenser (ikke-diskonterede tal), DKK (mio.) — Scenarie 1

Regionale omkostninger
ved anbefaling

Laegemiddelomkostninger

@vrige regionale
hospitalsomkostninger

Total ved anbefaling

Regionale omkostninger
ved ikke-anbefaling

Laegemiddelomkostninger

@vrige regionale
hospitalsomkostninger

Total ved ikke-anbefaling

Totale
budgetkonsekvenser

Tabel 30. Budgetkonsekvenser (ikke-diskonterede tal), DKK (mio.) — Scenarie 2

Regionale omkostninger
ved anbefaling

Laegemiddelomkostninger

@vrige regionale
hospitalsomkostninger

Total ved anbefaling

Regionale omkostninger
ved ikke-anbefaling

Laegemiddelomkostninger

@vrige regionale
hospitalsomkostninger

Total ved ikke-anbefaling
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Totale
budgetkonsekvenser
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13.Bilag 1

13.1 CONSORT-diagram fra TROPiCS-02 fra data cut-off 1.

juli 2022 [19]

776 patients screened

543 randomly assigned

151 did not meet inclusion criteria

18 had unacceptable laboratary values

16 met exclusion criteria
48 had other reasons

“

272 to sacituzumab govitecan

—.‘ 4 did not receive treatmentt
r
268 included in the safety
populationi
259 discontinued
217 for progressive disease
18 for adverse events
10 withdrew consent
5 delayed treatment
— =3 weeks
5 for other reasons
3 died
1 for protocol deviation
(non-compliance)
r

O remained on treatment

v

271 to chemotherapy*
—.| 22 did not receive treatmentf
r
249 included in the safety
populationd
247 discontinued
199 for progressive disease
22 withdrew consent
11 for adverse events
& faor ather reasons
™ 3 far protacol deviation
[non-compliance)
3 for COVID-19
2 died
1 delayed treatment
=3 weeks
r

2 rermained on treatment




13.2 CONSORT-diagram fra EVER-132-002 fra data cut-off
30. april 2023 [7]

I 485 patients screened

154 patients not randomized
141 did not meet trial criteria
11 withdrew consent

2 other reasons

| 331 patients randomized |

.‘ | 1

I 166 assigned to SG ‘ 165 assigned to chemotherapy® ‘
! > 1 erroneously received chemmherapyb ) - 2 did not receive treatment
X l
’ 165 received SG 164 received chemotherapy ‘
156 discontinued treatment 152 discontinued treatment
134 disease progression 122 disease progression
13 withdrew consent . 13 withdrew consent
6 adverse events 6 adverse events
1death 3 death
2 other reasons® 8 other reasons®
¥

165 all randomized patients
164 patients analyzed for safety

166 all randomized patients
165 patients analyzed for safety

. |

| 10 remain on treatment | 11 remain on treatment |

13.3 Eftektestimater fra TROPiCS-02 og EVER-132-002

13.3.1 Oversigt over effektestimater

Tabel 31. Oversigt over effektmal i TROPiCS-02 (ITT) [19] og subpopulation i EVER-132-002 [7]

TROPICS-02 (ITT) EVER-132-002

Subpopulation, der tidligere er
behandlet med CDK4/6-
hammere

Effektmal Resultat SG Resultat

(03

Hendelser, 214 (78,7) 224 (82,7) 60 (74,1) 68 (85,0)
n (%)

Median, 14,5(13,0, 11,2(10,2, 3,3 mdr. [ | [ | [ |

mdr. (95 % 16,0) 12,6)

Cl)

12-mdr. 60,9 (54,8— 47,1 (41,0- - -
rate, % 66,4) 53,0)
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TROPICS-02 (ITT) EVER-132-002

Subpopulation, der tidligere er
behandlet med CDK4/6-

haemmere

Effektmal Resultat SG Resultat

18 mdr. rate, 39,2 (33,4- 31,7 (26,2- - -
% 45,0) 37,4)

24 mdr.rate, 25,7(20,5- 21,1(16,3— - -

% 31,2) 26,3)

HR(95%Cl) 0,79 (0,65; 0,95) [ |

PFS

Haendelser,n 180 (66,2) 170 (62,7) 62 (76,5) 60 (75,0)

(%)

Median, mdr. 5,5 (4,2; 4,0 (3,0, 1,5 mdr. 4,1(2,9; 2,8(1,5; 1,3 mdr.
(95 % Cl) 6,9) 4,4) 5,6) 4,1)

6-mdr. rate, 45,6(389- 29,4(22,9- 16,2 %- - -

% 52,0), 36,2) point

12-mdr. rate, 21,7 (15,8— 8,4 (4,2— 13,3 %- - -

% 28,3), 14,5) point

18-mdr. rate, 14,4 (9,1— 4,7 (1,3- 9,7 %-point - - -
% 20,8 11,6)

HR(95% Cl) 0,65 (0,53;0,81) 0,56 (0,39;0,81)
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13.4 PFSi1

TROPiCS-02

Tabel 31 viser PFS-data og Figur 25 viser KM-plot for PFS for TROPiCS-02.

BICR analysis

SG (n =272)

100 6 months 12 months 18months  Median PFS, (95% Cl) mo 5.5(4.2-6.9) 4.0 (3.0-4.4)
> ; ]
R ! I ! Stratified HR (95% CI) 0.65 (0.53-0.81)
3 -
a 80 Nominal P-value® .0001
[

704
% 6-month PFS rate, % (95% Cl) 45.6 (38.9-52.0) 29.4 (22.9-36.2)
2 804
; 12-month PFS rate, % (95% Cl) 21.7 (15.8-28.3) 8.4 (4.2-14.5)
@ 50
[ 18-month PFS rate, % (95% Cl) 14.4(9.1-20.8) 4.7 (1.3-11.6)
& 40
5 304
@
2 204
g 56
& 104 wre

0 T — T T T T T T T T T T
o] 3 ] Ll 12 15 18 21 24 27 30 33 36

No. of patients at risk (events) Thne:{months)
G 272 (0 148 (86)  82(127)  48(149)  27(1ed)  17(170) 13 (172) 6 (176) 3(179) 2 (180) 2 (180) 1(180) 0 (180)
TPC 271 (0) 109 (96) 42 (144) 18 (160) 7 (168) 3(169) 1(170) 1(170) 1(170) 1(170) 1(170) 0 (170)

Figur 25. TROPiCS-02 Kaplan-Meier PFS-kurver (DCO: 1 dec. 2022) [6]

13.5 PFSi1EVER-132-002 subpopulation

Tabel 31 viser PFS-data og Figur 26 viser KM-plot for PFS for subpopulationen i EVER-132-

002.
A 100 4 PFS, Prior CDK4/6i
~ 90 1 BICR analysis Chemo (n = 80)
2 B Median PFS (95% CI), mo | 4.1 (2.9-5.6) 2.8 (1.5-4.1)
= 80 HR (95% CI) [ 0.56 (0.39-0.81)
2 70
E 60 — Censoring Time: —e— 8G —*— Chemo
©
a8 50
o 40+
o 30+
(2] i
w 20
Q. 10
0 T T T T T T T T |
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
No. at risk (events) Time (mo)
SG 81(0) 39(33) 24(45) 14(54) 8(57) 5(59) 1(61) 0(62)
Chemo 80(0) 23(41) 5(57) 2(60) 2(60) 2(60) 1(60) 1(60) 1(60) 0(60)

Figur 26. EVER-132-002 Kaplan-Meier PFS-kurver - subpopulation af patienter tidligere behandlet
med CDK4/6-haemmer i EVER-132-002 [29]

13.6 OSi1TROPiCS-02

Tabel 31 viser OS-data og Figur 27 viser KM-plot for OS TROPiCS-02.
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100 $y

R 18 months 24months  Median 0S, mo (95% CI) 14.5 (13.0-16.0) 11.2 (10.2-12.6)

907 Stratified HR (95% CI) 0.79 (0.65-0.95)
g 801 Nominal P-value 0.0133
] 70
3 12-month OS rate, % (95% CI)  60.9 (54.8-66.4) 47.1 (41.0-53.0)
I
= 18-month OS rate, % (95% CI)  39.2 (33.4-45.0) 31.7 (26.2-37.4)
z 50
: . 24-month OS rate, % (95% CI)  25.7 (20.5-31.2) 21.1 (16.3-26.3)
H J
T 30 \‘_‘0“
5
8 4 M

® sG
104 TPG |
0 . r r . E. . . T . T T

[ 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

No. of patients at risk (events) Time (months)

SG 272 (0) 253(17)  223(45)  200(68)  163(105) 130(138) 105(163) 71(184)  52(196) 33 (204) 19(209)  13(211)  1(213) 0(214)
TPC  271(0) 251(16)  199(66)  167(97)  124(140) 96 (166)  82(180) 66 (193)  46(206) 27 (214)  15(220) 7 (224) 11224) 0(224)

Figur 27. TROPiCS-02 Kaplan-Meier OS-kurver (DCO: 1 dec. 2022) [6]

13.7 OS i1 EVER-132-002 subpopulation

Tabel 31 viser OS-data og Figur 28 viser KM-plot for OS for subpopulationen i EVER-132-
002.

Figur 28. EVER-132-002 Kaplan Meier OS - subpopulation af patienter tidligere behandlet med
CDK4/6-hzemmer (DCO. 12 december 2024) [30]
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13.8 Efterfolgende behandling i TROPiCS-02

Tabel 32. Oversigt over efterfglgende behandling i TROPiCS-02

Drug name

At least one subsequent anti-cancer

SG (N=268)

190 (70,9 %)

TPC (N=249)

153 (61,4 %)

therapy

Eribulin 76 (28,4 %) 23(9,2 %)
Gemcitabine 55 (20,5 %) 36 (14,5 %)
Carboplatin 40 (14,9 %) 40 (16,1 %)
Cyclophosphamide 33 (12,3 %) 40 (16,1 %)

Paclitaxel 24 (9,0 %) 25 (10,0 %)
Vinorelbine 29 (10,8 %) 20 (8,0 %)
Fulvestrant 20 (7,5 %) 19 (7,6 %)

Capecitabine

22(8,2 %)

15 (6,0 %)

Pegylated liposomal doxorubicin 20(7,5 %) 17 (6,8 %)
hydrochloride

Vinorelbine tartrate 11 (4,1 %) 26 (10,4 %)
Doxorubicin 16 (6,0 %) 18 (7,2 %)
Everolimus 12 (4,5 %) 19 (7,6 %)
Fluorouracil 14 (5,2 %) 17 (6,8 %)
Exemestane 10 (3,7 %) 16 (6,4 %)
Liposomal doxorubicin 12 (4,5 %) 14 (5,6 %)
Methotrexate 11 (4,1 %) 12 (4,8 %)
Alpelisib 12 (4,5 %) 9 (3,6 %)
Epirubicin 5(1,9 %) 14 (5,6 %)
Abemaciclib 9 (3,4 %) 9(3,6 %)
Etoposide 4(1,5%) 12 (4,8 %)
Sacituzumab govitecan 1(0,4 %) 15 (6,0 %)




Drug name SG (N=268) TPC (N=249)
Docetaxel 7 (2,6 %) 8(3,2 %)
Pembrolizumab 8 (3,0 %) 7 (2,8 %)
Trastuzumab deruxtecan 4(1,5%) 11 (4,4 %)
Gemcitabine hydrochloride 7 (2,6 %) 7 (2,8 %)
Paclitaxel nanoparticle albumin- 6(2,2 %) 4 (1,6 %)
bound

Eribulin mesilate 7 (2,6 %) 2 (0,8 %)
Letrozole 5(1,9 %) 4(1,6 %)
Tamoxifen 5(1,9 %) 3(1,2 %)
Doxorubicin hydrochloride 5(1,9 %) 2 (0,8 %)
Investigational drug 5(1,9 %) 2 (0,8 %)
Olaparib 4 (1,5 %) 3(1,2%)
Radiotherapy 6(2,2 %) 1(0,4 %)
Ixabepilone 2 (0,7 %) 4 (1,6 %)
Vincristine 5(1,9 %) 1(0,4 %)
Anastrozole 5(1,9 %) 0
Mitomycin 1(0,4 %) 4 (1,6 %)
Other therapeutic products 2 (0,7 %) 3(1,2%)
Trastuzumab 0 5(2,0 %)
Irinotecan 1(0,4 %) 3(1,2 %)
Balixafortide 1(0,4 %) 2 (0,8 %)
Liposomal doxorubicin 1(0,4 %) 2 (0,8 %)

hydrochloride

Neratinib 0 3(1,2%)
Talimogene laherparepvec 1(0,4 %) 2 (0,8 %)
Bevacizumab 1(0,4 %) 1(0,4 %)
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Drug name SG (N=268) TPC (N=249)
Cisplatin 1(0,4 %) 1(0,4 %)
Folinic acid 0 2 (0,8 %)
Inavolisib 1(0,4 %) 1(0,4 %)
Orin 1001 2(0,7 %) 0
Pertuzumab 0 2 (0,8 %)
Ribociclib 1(0,4 %) 1(0,4 %)
Sacituzumab govitecan hziy 0 2 (0,8 %)
Trastuzumab deruxtecan nxki 2 (0,7 %) 0
Trastuzumab emtansine 0 2 (0,8 %)
9ing 41 0 1(0,4 %)
Abbv 155 0 1(0,4 %)
Antineoplastic agents 1(0,4 %) 0
Atezolizumab 0 1(0,4 %)
Denosumab 1(0,4 %) 0
Dexamethasone 0 1(0,4 %)
Df 1001 1(0,4 %) 0
Enzalutamide 1(0,4 %) 0
Ferumoxytol 0 1(0,4 %)
Gedatolisib 0 1(0,4 %)
Gemcitabine;vinorelbine 0 1(0,4 %)
Idarubicin 1(0,4 %) 0
Investigational antineoplastic drugs 1 (0,4 %) 0
Megestrol 0 1(0,4 %)
Megestrol acetate 1(0,4 %) 0
Methotrexate sodium 1(0,4 %) 0




Drug name SG (N=268) TPC (N=249)
Mgd 013 1(0,4 %) 0
Milademetan 0 1(0,4 %)
Neratinib maleate 0 1(0,4 %)
Niraparib 1(0,4 %) 0
Nivolumab 0 1(0,4 %)
Other protein kinase inhibitors 0 1(0,4 %)
Oxandrolone 0 1(0,4 %)
Palbociclib 0 1(0,4 %)
Pazopanib 0 1(0,4 %)
Pegylated liposomal doxorubicin 1(0,4 %) 0

Pen 866 1(0,4 %) 0
Spartalizumab 1(0,4 %) 0
Taxanes 0 1(0,4 %)
Trabectedin 0 1(0,4 %)
Trastuzumab anns 0 1(0,4 %)
Vaccines 0 1(0,4 %)
Vinblastine 0 1(0,4 %)
Vincristine sulfate 0 1(0,4 %)
Zoledronic acid 1(0,4 %) 0
Zotatifin 0 1(0,4 %)
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13.9 Efterfolgende behandling i EVER-132-002

Tabel 33. Oversigt over efterfglgende behandling i EVER-132-002

Drug Name SG (N=165) TPC (N=164)
At least one subsequent anti-cancer 137 (83,0) 137 (83,5 %)
therapy

Abemaciclib 31(18,8 %) 42 (25,6 %)
Eribulin 30 (18,2 %) 7(4,3 %)
Eribulin mesilate 32 (19,4 %) 4(2,4 %)

Fulvestrant

32(19,4 %)

39 (23,8 %)

Gemcitabine 18 (10,9 %) 23 (14,0 %)
Gemcitabine hydrochloride 20 (12,1 %) 21 (12,8 %)
Exemestane 24 (14,5 %) 25 (15,2 %)
Cisplatin 22 (13,3 %) 27 (16,5 %)
Bevacizumab 27 (16,4 %) 22 (13,4 %)
Capecitabine 27 (16,4 %) 23 (14,0 %)
Doxorubicin 4(2,4%) 12 (7,3 %)
Dalpiciclib isethionate 13 (7,9 %) 4(2,4 %)

Trastuzumab deruxtecan

13 (7,9 %)

12 (7,3 %)

Catequentinib hydrochloride 14 (8,5 %) 11 (6,7 %)
Vinorelbine tartrate 15 (9,1 %) 23 (14,0 %)
Vinorelbine 13 (7,9 %) 13 (7,9 %)
Everolimus 10 (6,1 %) 16 (9,8 %)
Paclitaxel nanoparticle albumin- 15 (9,1 %) 11 (6,7 %)
bound

Paclitaxel 11 (6,7 %) 17 (10,4 %)
Letrozole 10 (6,1 %) 13 (7,9 %)
Carboplatin 23 (13,9 %) 10 (6,1 %)




Drug Name SG (N=165) TPC (N=164)
Disitamab vedotin 11 (6,7 %) 9 (5,5 %)
Palbociclib 5(3,0%) 9(5,5%)
Anastrozole 5(3,0 %) 4(2,4 %)
Docetaxel 4(2,4 %) 5(3,0 %)
Lobaplatin 6 (3,6 %) 3(1,8%)
Ribociclib 3 (1,8 %) 4(2,4%)
Liposomal doxorubicin 5(3,0 %) 2 (1,2 %)

hydrochloride

Goserelin acetate 6 (3,6 %) 6 (3,7 %)
Etoposide 6 (3,6 %) 6 (3,7 %)
Catequentinib 5(3,0 %) 5(3,0 %)
Dalpiciclib 2(1,2%) 4(2,4 %)
Toremifene 2 (1,2 %) 4(2,4 %)
Toremifene citrate 2 (1,2 %) 4(2,4 %)
Chidamide 6 (3,6 %) 0
Camrelizumab 4(2,4 %) 2 (1,2 %)
Leuprorelin acetate 3(1,8%) 4(2,4 %)
Liposomal doxorubicin 3(1,8%) 3(1,8%)
Albumin human;paclitaxel 2 (1,2 %) 5(3,0 %)
Tislelizumab 2(1,2%) 3(1,8%)
Investigational drug (targeted 3(1,8 %) 1(0,6 %)
therapy)

Bb 1701 3(1,8%) 1(0,6 %)
Mrg 002 3(1,8 %) 1(0,6 %)
Shra1811 0 42,4 %)
Megestrol acetate 0 4(2,4 %)
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Drug Name SG (N=165) TPC (N=164)
Investigational drug (cdk4/6) 2 (1,2 %) 2 (1,2 %)
Toripalimab 3(1,8 %) 1(0,6 %)
Goserelin 2 (1,2 %) 2 (1,2 %)
Epirubicin hydrochloride 2(1,2%) 2(1,2%)
Epirubicin 1(0,6 %) 2(1,2%)
Doxorubicin hydrochloride 1(0,6 %) 2(1,2%)
Tamoxifen 3(1,8 %) 0
Tamoxifen citrate 1(0,6 %) 2 (1,2 %)
Medroxyprogesterone acetate 2 (1,2 %) 1(0,6 %)
Leuprorelin 1(0,6 %) 2(1,2%)
Investigational drug (hormonal 2(1,2%) 1(0,6 %)
therapy)

Cyclophosphamide;panax ginseng 2 (1,2 %) 1(0,6 %)

total ginsenoside extract

Tegafur;uracil 1(0,6 %) 2 (1,2 %)
Rivoceranib mesylate 2 (1,2 %) 1(0,6 %)
Investigational drug (adc) 1(0,6 %) 1(0,6 %)
Sacituzumab govitecan 0 2(1,2%)
Pf 07220060 2 (1,2 %) 0

Ribociclib succinate 0 2 (1,2 %)
Investigational drug 2(1,2%) 0

(immunotherapy)

Pembrolizumab 1(0,6 %) 1(0,6 %)
Calcium folinate 0 2 (1,2 %)
Fluorouracil;folinic acid;oxaliplatin 1(0,6 %) 1(0,6 %)
Gimeracil;oteracil 1(0,6 %) 1(0,6 %)

potassium;tegafur
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Drug Name SG (N=165) TPC (N=164)

Trastuzumab 2 (1,2 %) 0

Olaparib 1(0,6 %) 1(0,6 %)
Tqb 3823 1(0,6 %) 1(0,6 %)
Pirarubicin hydrochloride 1(0,6 %) 1(0,6 %)
Azd 8205 0 1(0,6 %)
Bat 8006 0 1(0,6 %)
Bl m02d1 0 1(0,6 %)
Datopotamab deruxtecan 0 1(0,6 %)
Other monoclonal antibodies and 0 1(0,6 %)

antibody drug conjugates

Skb 264 0 1(0,6 %)
Mitoxantrone hydrochloride 0 1(0,6 %)
liposomal

Nedaplatin 1(0,6 %) 0
Oxaliplatin 0 1(0,6 %)
Paclitaxel liposome 1(0,6 %) 2 (1,2 %)
Ixabepilone 1(0,6 %) 0
Pemetrexed disodium 0 1(0,6 %)
Tegafur 1(0,6 %) 0
Temozolomide 1(0,6 %) 0
Thiotepa 1(0,6 %) 0
Bicalutamide 1(0,6 %) 0

Scr 6852 1(0,6 %) 0

Tqb 3915 0 1(0,6 %)
Antineoplastic agents 0 1(0,6 %)

(immunotherapy)
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Drug Name SG (N=165) TPC (N=164)
Inbrx 106 0 1(0,6 %)
Pd-1/pdI-1 (programmed cell death 1 (0,6 %) 0

protein 1/death ligand 1) inhibitors

Investigational drug (investigational 2 (1,2 %) 3(1,8 %)
therapy)

Other therapeutic products 1(0,6 %) 0
Alectinib hydrochloride 0 1(0,6 %)
Antineoplastic agents (targeted 1(0,6 %) 0
therapy)

Cetuximab 1(0,6 %) 0

Pf 07104091 0 1(0,6 %)
Pt (0506)101 1 (0,6 %) 0
Rivoceranib 1(0,6 %) 0

Tgb 3728 0 1(0,6 %)
Vascular endothelial growth factor 1(0,6 %) 0
inhibitors

Fluzoparib 0 1(0,6 %)
Investigational drug (parp) 0 1(0,6 %)
Venadaparib 0 1(0,6 %)
Alpelisib 0 1(0,6 %)
Inavolisib 1(0,6 %) 0
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Overall survival in months,

13.10 OS subgruppeanalyser fra TROPiCS-02 [19]

Hazard ratio for
death (95% Cl)

median (95% Cl)
Sacituzumab govitecan Chemotherapy
Race*
White (n=362) 142 (12.3-16.5) 113(103-12-8) ——
MNon-White (n=42) 146 (87-206) 10-4(53-182) — e
Visceral metastasis
Yes (n=517) 14-6(13-1-16-1) 10-8 (10-0-12-3) -
No(n=26) 128 (6-4-181) 22:4(14-9-NE}) .
Endocrine therapy for & months or longer for metastatic breast cancer
Yes (n=469) 15.0(13-2-17.0) 11.7(10-4-13:5) -
No(n=74) 11-1(6-4-15-4) 8.0(49-12-4) —e—
chemotherag for ic breast cancer
52(n=233) 155(13-1-187) 125(104-153) —a
=3 (n=310) 13-6 (11-9-15-4) 103 (86-123) ——
Age
<65 years (n=403) 141(12-7-16-4) 11.5(10-3-133) ——
=65 years (n=140) 149 (12:0-17.5) 101 (7-6-14:2) —
ECOG performance status
0(n=241) 17-6 (14-2-20.6) 13-5(10-4-18-2) ——
1(n=302) 13-2 (11.3-15-2) 10-4 (8-8-11.8) .
Previous CDK4/6 inhibi i
<12 months (n=327) 152 (13-1-16-9) 10-5(95-12:4) ——
=12 months (n=208) 13-9(11-8-17-6) 12-6(10-1-16-8) ——
Trop-2 expression
H-score <100 (n=192) 146 (12.7-181) 113 (10-0-133) —8—
H-score 2100 (n=270) 14-4 (12.7-16.4) 112(9:9-12.9) —&+
Overall (n=543) 14-4 (13-0-157) 11:2(10-1-12.7) -
Mﬁlzs D-I.IZS u-zls 0:5 1 2I d', 8 1'6
+— —>»

Favours sacituzurmab govitecan  Favours chemotherapy

en CDK4/6-hemmer fra TROPiCS-02 [19]

079(0-62-1.01)
073(0-35-151)

076 (0-62-0-93)
2.63(0.95-729)

079 (0-64-0-98)
0-88(052-1.47)

085(062-116)
075(058-098)

0-81(0-64-1.02)
0-80(054-1-19)

077(0-56-1.05)
0-80(0-61-1.03)

0-68(0-53-0-88)
098(071-137)

0-75(0-54-1.04)
0-83(0-62-1-11)
0-80 (0-66-0-98)

13.11 PFS- og OS-data péd baggrund af tidligere behandling med
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1L CDK4/6i (n=185)

221 CDK4/6i (n=350)

5G (n=84) TPC (n=101) | SG (n=183) | TPC{n=167)
Median progression-free survival, 4.6 31 5.8 4.2
months (85% ClI)** (3.1-6.4) (1.7-4.4) (4.4-7.3) (3.2-5.4)

Hazard ratio (95% CI)®

0.64 (0.43-0.94)

0.66 (0.51-0.87)

Overall survival events, no. 67 74 121 123
Median overall survival, months 13.1 10.1 15.3 12.1
(95% Cl1)* (10.5-15.4) (8.6-13.5) (13.3-18.1) {(10.5-13.5)

Hazard ratio (95% CI)®

0.92 (0.66-1.28)

0.75 (0.58-0.97)

*PFS is defined as the number of months (30 days) from the date of randomisation to the date of the
first radiological disease progression per RECIST 1.1 or death due to any cause, whichever comes first.
®Cl for median is computed using the Brookmeyer-Crowley method. “Median PFS and OS are from
Kaplan-Meier estimates. “Hazard ratio is from unstratified Cox regression analysis. °0S is defined as the
number of months (30 days) from date of randomisation to the date of death from any cause. Patients
without documentation of death are censored on the date they were last known to be alive.

1L, first line; 2L, second line or greater; CDK4/6i, cyclin-dependent kinase 4/6 inhibitors; 0S, overall
survival; PFS, progression-free survival; RECIST, response evaluation criteria for solid tumors; SG,
sacituzumab govitecan; TPC, treatment of physician’s choice.
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14. Bilag 2

14.1 PFS- og OS-data fra Dahl et al. [2]

Progression Free Survival

100%

75%

mPFS, months (95% Cl)
+ 4.35(4.1,477)

50%
25%
0%
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48
Months
Number of patients at risk
-— 521 323 186 96 57 35 19 1 7 1 1 1 1 1 1 1 0

Figur 29. KM-plot for PFS for patienter i 4. linje behandling

Progression Free Survival

100%
75%
mPFS, months (95% CI)
+ 4.29(3.63,4.67)
50%
25%
. : + +—t
0 3 6 9 12 15 18 21 2 27 30 33 36 39 42 45 48
Months
Number of patients at risk
— 298 166 93 44 24 13 1" 5 4 2 2 2 2 1 0 0 0

Figur 30. KM-plot for PFS for patienter i 5. linje behandling




Tabel 34. Oversigt over PFS-rater fra Dahl et al.

Year 1 Year2 Year3 Year 4 Year 5

PFS — Overall patient 4t line, 11.90 % 275% 1.22% 0.00 %* N/A
n= 761 (Dahl et al., 2025)

PFS - Overall patient 5t line, 9.96 % 227% 1.60% N/A N/A
n= 493 (Dahl et al., 2025)

15. Bilag 3

15.1 Alvorlige uenskede haendelser

Tabel 35. Treatment Emergent Serious Adverse Events for sikkerhedspopulationen fra den

poolet analyse.

System organ class preferred term SG N=433 TPC N=413
Subjects with any treatment emergent SAE 112 (25,87 %) 80 (19,37 %)
Blood and lymphatic system disorders 37 (8,55 %) 27 (6,54 %)
Febrile neutropenia 18 (4,16 %) 13 (3,15 %)
Neutropenia 15 (3,46 %) 9 (2,18 %)
Anaemia 4(0,92 %) 2 (0,48 %)
Thrombocytopenia 3 (0,69 %) 3(0,73 %)
Leukopenia 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Thrombocytosis 0 (0,00 %) 1(0,24 %)
Lymphopenia 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Myelosuppression 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Cardiac disorders 5(1,15 %) 2 (0,48 %)
Myocardial infarction 1(0,23 %) 1(0,24 %)
Arrhythmia 2 (0,46 %) 0 (0,00 %)
Cardiac failure 0 (0,00 %) 1(0,24 %)
Myocardial ischaemia 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
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System organ class preferred term SG N=433 TPC N=413
Left ventricular dysfunction 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Endocrine disorders 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Secondary adrenocortical insufficiency 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Eye disorders 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Blepharospasm 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Gastrointestinal disorders 40 (9,24 %) 15 (3,63 %)

Diarrhoea 17 (3,93 %) 1(0,24 %)
Nausea 2 (0,46 %) 5(1,21 %)
Vomiting 6 (1,39 %) 2 (0,48 %)

Abdominal pain

8 (1,85 %)

3(0,73 %)

Colitis

4 (0,92 %)

1(0,24 %)

Neutropenic colitis

5(1,15 %)

0 (0,00 %)

Enteritis 1(0,23 %) 1(0,24 %)
Ascites 1(0,23 %) 2 (0,48 %)
Gastrooesophageal reflux disease 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Impaired gastric emptying 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Large intestine perforation 1(0,23 %) 0 (0,00 %)

Stomatitis

1(0,23 %)

1 (0,24 %)

Abdominal distension

1(0,23 %)

0 (0,00 %)

Constipation 0 (0,00 %) 1(0,24 %)
Haemorrhoids 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
lleus 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Intestinal obstruction 1(0,23 %) 0 (0,00 %)

Pancreatitis

0 (0,00 %)

1 (0,24 %)
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System organ class preferred term SG N=433 TPC N=413
General disorders and administration site 10 (2,31 %) 8 (1,94 %)
conditions

Pyrexia 4(0,92 %) 4(0,97 %)
Fatigue 2 (0,46 %) 1(0,24 %)

General physical health deterioration

1(0,23 %)

1(0,24 %)

Asthenia

1(0,23 %)

1 (0,24 %)

Mucosal inflammation

1(0,23 %)

0 (0,00 %)

Oedema peripheral 0 (0,00 %) 1(0,24 %)
Pain 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Malaise 0 (0,00 %) 1(0,24 %)
Hepatobiliary disorders 3 (0,69 %) 0 (0,00 %)
Cholangitis 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Cholangitis acute 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Hyperbilirubinaemia 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Hepatic cyst 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Infections and infestations 37 (8,55 %) 16 (3,87 %)
Pneumonia 6 (1,39 %) 7 (1,69 %)
Urinary tract infection 4 (0,92 %) 2 (0,48 %)
Sepsis 4(0,92 %) 1(0,24 %)

COVID-19 pneumonia

2 (0,46 %)

1(0,24 %)

Pyelonephritis

2 (0,46 %)

1(0,24 %)

Septic shock 3 (0,69 %) 0 (0,00 %)
Anal abscess 0 (0,00 %) 1(0,24 %)
COVID-19 4(0,92 %) 0 (0,00 %)
Clostridium difficile colitis 1(0,23 %) 0 (0,00 %)




System organ class preferred term SG N=433 TPC N=413
Clostridium difficile infection 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Device related infection 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Diverticulitis 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Escherichia bacteraemia 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Herpes zoster disseminated 2 (0,46 %) 0 (0,00 %)
Lower respiratory tract infection viral 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Mastitis 0 (0,00 %) 1(0,24 %)
Peritonitis 2 (0,46 %) 0 (0,00 %)
Pneumocystis jirovecii infection 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Tooth abscess 0 (0,00 %) 1(0,24 %)
Urosepsis 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Vascular device infection 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Wound infection 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Enterocolitis infectious 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Febrile infection 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Localised infection 0 (0,00 %) 1(0,24 %)
Periodontitis 0 (0,00 %) 1(0,24 %)
Upper respiratory tract infection 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Injury, poisoning and procedural complications 3 (0,69 %) 4 (0,97 %)
Compression fracture 0 (0,00 %) 1(0,24 %)
Fall 0 (0,00 %) 1(0,24 %)
Femoral neck fracture 0 (0,00 %) 1(0,24 %)
Femur fracture 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Pelvic fracture 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Procedural pneumothorax 0 (0,00 %) 1(0,24 %)
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System organ class preferred term SG N=433 TPC N=413
Tibia fracture 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Thoracic vertebral fracture 0 (0,00 %) 1(0,24 %)
Investigations 4 (0,92 %) 2 (0,48 %)
Blood glucose decreased 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Liver function test increased 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Alanine aminotransferase increased 1(0,23 %) 2 (0,48 %)
Aspartate aminotransferase increased 0 (0,00 %) 2 (0,48 %)
Blood bilirubin increased 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Metabolism and nutrition disorders 6 (1,39 %) 4 (0,97 %)
Dehydration 2 (0,46 %) 2 (0,48 %)
Hypercalcaemia 2 (0,46 %) 1(0,24 %)
Decreased appetite 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Hyperkalaemia 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Hypokalaemia 0 (0,00 %) 1(0,24 %)
Musculoskeletal and connective tissue 5(1,15 %) 5(1,21 %)
disorders

Arthralgia 1(0,23 %) 1(0,24 %)
Muscular weakness 0 (0,00 %) 2 (0,48 %)
Osteonecrosis of jaw 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Bone pain 3 (0,69 %) 0 (0,00 %)
Back pain 0 (0,00 %) 3 (0,73 %)
Neoplasms benign, malignant and unspecified 1(0,23 %) 0 (0,00 %)

(incl cysts and polyps)

Tumour pain 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Nervous system disorders 3 (0,69 %) 4 (0,97 %)
Headache 0 (0,00 %) 2 (0,48 %)
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System organ class preferred term SG N=433 TPC N=413
Cerebral haemorrhage 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Cerebral ischaemia 1(0,23 %) 0 (0,00 %)

Dizziness 0 (0,00 %) 1(0,24 %)
Epilepsy 0 (0,00 %) 1(0,24 %)
Nervous system disorder 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Neuropathy peripheral 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Transient ischaemic attack 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Spinal cord compression 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Product issues 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Device leakage 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Psychiatric disorders 1(0,23 %) 2 (0,48 %)
Confusional state 0 (0,00 %) 2 (0,48 %)

Depression

1(0,23 %)

0 (0,00 %)

Renal and urinary disorders

4(0,92 %)

2 (0,48 %)

Acute kidney injury

3 (0,69 %)

1(0,24 %)

Hydronephrosis 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Nephrolithiasis 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Urinary tract obstruction 0 (0,00 %) 1(0,24 %)
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 11 (2,54 %) 12 (2,91 %)
Dyspnoea 2 (0,46 %) 4 (0,97 %)
Pleural effusion 4(0,92 %) 6 (1,45 %)

Respiratory failure

1(0,23 %)

1(0,24 %)

Cough 1(0,23 %) 1(0,24 %)
Pneumothorax 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Pulmonary embolism 1(0,23 %) 0 (0,00 %)




System organ class preferred term SG N=433 TPC N=413
Asphyxia 0 (0,00 %) 1(0,24 %)
Interstitial lung disease 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Skin and subcutaneous tissue disorders 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Palmar-plantar erythrodysaesthesia syndrome 1(0,23 %) 0 (0,00 %)
Vascular disorders 6 (1,39 %) 2 (0,48 %)
Embolism 2(0,46 %) 0 (0,00 %)
Haematoma 1(0,23 %) 1(0,24 %)
Hypotension 1(0,23 %) 1(0,24 %)
Hypertension 2 (0,46 %) 0 (0,00 %)

Note: Populationen | den poolede analyse er baseret pa sikkerhedspopulationen fra TROPiCS-02 SG: N=268;
TPC: 249 og EVER-132-002 SG: N=156; TPC=152

16. Bilag 4

16.1 PFS, poolet analyse — log kumulative hazard plot og
Schoenfeld-residual plot

Log-cumulative hazard plot

/,_/f
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SG
— TPC

Log cumulative hazard

10 20 30
Log time (months)
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Beta(t) for treatment

Beta(t) for treatment

Schoenfeld residuals plot

Time (months)

16.2 OS poolet analyse — log kumulative hazard plot og
Schoenfeld-residual plot

Schoenfeld residuals plot
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Log-cumulative hazard plot
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17.Bilag 5

17.1 Ekstrapoleringer OS
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TROPiCS-02 alene



Side 117/128

e e
0’0’0"0’0’0’00000’O’0’0’0’0’0’0’O’0’0’0’0’0’0’O’0’0’0’0’0’0’O’0’0’0’0’0’0’O’0’0’0’0’0’0’O’0’0’0’0’0’0’O’0’0’0’0’0"0’0’:’0’0’0’000"0
L

o
o
L

%
o
55
55
55

&5
355
oo
2525

4
4

:
::
::

L
:::
:::0
::
::::
::::
L

%

%

":

e
aiets

%

%

S50

KL

2

&

55
5%
3535
3535
oo
:’0
:::
:::

b

::
::
L

0
0

T
G55
S50
3535
S50
3535
S50
3535
S50
3535
S50
S5
3535
G55
355
355
&
&
355
355
&
&
355
355
&
&
355
355
&
&
355
355
&
&
355
355
&
&
355
355
&
&
355
355
&
&
355
355
&
&
355
355
&
&
355
355
&
&
355
355
&
&
355
355
&
&
355
355
&
&
355
355
&
&
355
355
&
&
355
355
&
&
355
355
355
355
35
&
&
355
5
o

L
L
L
L

L
L
L

L
L
L
L

L
L
L
L

L
L
L
L

L
L
L
L

L
L
L
L

L
L
L
L

L
L
L
L

L
L
L
L

L
L
L
L

L
L
L
L

L
L
L
L

L
L
L
L

L
L
L
L

L
L
L
L

L
L
L
L

L
L
L
L

L
L
L
L
L
L
L
L

L
L

K
:o
’0
’0
’0
’0
’0
’0
’0

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
:o
’0

K
5

3
:o

K
5

K
:o
’0
’0
’0
’0
’0
’0
’0

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
o

K
5
5

K

030’
0"0:
o

K
5
o

K
5

030’
0"0:
o

K
5
o

K
5

K

K

K

oo
o
55

2550505

&5
b
&5
505
&5
505

&5
b
&5
505
&5
b
&5
505
&5
o
&5
505

&5
o
S5
355

K
:o
’0
’0

K
5

K

K

K

K

5
o
K
&
o
K
&
o
K
&
o
K
&
o
K
&
o
K
&
o
K
&
o
K
0’:
o

K
5
o

K
5
o

K
0"0

%
o
S5
S5
S5
&
3535
3535
3535
3535
55
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&

::
e
%
¢$¢¢
%

&5
505

%
505

4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4

T
o
oo
oo
oo
oo
oo
oo
&
55
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
3
3
55

&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
%

505
&
&

o
o
55
55
55
55
55
55
&5
55
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5

K

K

5

K
000"0

4

L
L

=
o
55
&5
505
&5
o
&5
505
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5

4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4

=
o
55
55
&5
355
355
355
&5
&5
&
505

"
o
55
55
55
55
55
55
o
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&

L
L
L
L
L

L
L

"
o
55
55
55
55
55
55

505

355

&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
G55

o
o
&5
55
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5

T
35
2525

545
2525
S5
545
255055
S5
S5
545
555
b
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
0
555

=
o
55
55

&5
505

&5

o
4
4
4
4
4
4
4

T
G55
S50
3535
S50
3535
S50
3535
S50
S5
3535
G55
&
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535
3535

L
L
L
L
L
L

=
o
55
55
&5
505
&5
&5
&5

4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4

&
&
&
&
%
2535
2505

=
o
55
&5
505
&
505
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5

K K R X
K K R X
K K R X
K K R X
K K R X
K K R X
K K R X
K K R X
K K R X
K K R X
K K R X
K K R X
K K R X
K K R X
K K R X
K K R X
K K R X
K K R X
K K R X
K K R X
K K R X
K K R X
K K R X

o
o
55
55
55
55

&5
55
SIS
ST
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5

L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L

&

&

&
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5

S S SIS S
SIS

T
35
355
3535
355
3535
355
S5
3535
G55
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&

K K R X
K K R X
K K R X
K K R X
K K R X
K K R X
K K R X
K K R X
K K R X
K K R X
K K R X
K K R X
K K R X
K K R X
K K R X
K K R X
K K R X
K K R X
K K R X
K K R X
K K R X
K K R X
K K R X

=
o
55
525
K
255055
&5 &5
”f oofo
& Los
&5 &5
e a ettt ettt et te et et
TS
e a ettt ettt et te et et
TS
e a ettt ettt et te et et
TS
e a ettt ettt et te et et
TS
e a ettt ettt et te et et
TS
e a ettt ettt et te et et
TS
e a ettt ettt et te et et
TS
e a ettt ettt et te et et
TS
e a ettt ettt et te et et
TS
e a ettt ettt et te et et
TS
e a ettt ettt et te et et
TS
e a ettt ettt et te et et
TS
e a ettt ettt et te et et
TS
e a ettt ettt et te et et
TS
e a ettt ettt et te et et
TS
e a ettt ettt et te et et
TS
e a ettt ettt et te et et
TS
&5 &5
&5 &5
&5 &5
&5 &5
e a ettt ettt et te et et
&5 &5

%
o
S5
S5
S5
&
3535
3535
3535
SIS

S5
ateatetatatetately
ST

e
L

0
0
0

o
55
oo
oo
oo
&
555
555 &
545 %
L L
2
& &
L L
2
& &
L L
2
& &
L L
2
& &
L L
2
& &
L L
2
& &
L L
2
& &
L L
2
& &
L L
2
& &
L L
2
& &
L L
2
& &
L L
2
& &
L L
2
& &
L L
2
& &
L L
2
& &
L L
2
& &
L L
o %
et ta ettt et et te e te et ettt
S
&
&
&
e
B S

&
55
&
53
38

355
35

L
L L

L
e

L
e

L
e

L
e

L
e

L
e

L
e

L
e

L
e

L
e

L
e

L
e

L
e

L
e

L
e

L
e

L
e

L
e

L
e

L
e

L
e

L
e

L
e

L
e

L
e

L
e

L
e

L
e

e

0
0
0

%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
%
o?i
e
5

&
o
&
3535
&
S5
&
&%
&
S5

"
o
55
55
55

&
o
eleratetels
&
o
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
3

&

S
ooeutele
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
3
o

o
o
L5055
oo

&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&

&
2525
525

2

&
2

525

S
’f’
525

%
525

%
525

%
525

%
525

%
525

%
525

%
L
555

2
525

%
525

%
525

<
525

<
525
<
525
<
525
<
525
<
525

&
2
525

&5
35
3535

&5
b
545
555
355
b
b
525
b
525
b
525
b
525
b
525
b
525
b
525
b
525
b
525
b
525
b
525
b
525
b
525
b
525
b
525
b
&
b
525
%
&5
b
525

%
L.

4
LI IS

b5
555

fode!

b5
555

fode!

b5
555

fode!

b5
555

fode!

b5
555

fode!

b5
555

fode!

b5
555

fode!

555

fode!

b5
555

fode!

b5
555

fode!

50505
55

fode!

b5
555

fode!

b5
555

fode!

b5
555

fode!

b5
555

fode!

b5
555

55

fode!

&
i
o
el
o
.,
s
.,
.,

Figur 32. TPC OS: Ekstrapoleringer pba. det poolede data (TROPiCS-02 og EVER-132-002) og
TROPiCS-02 alene

17.2 Ekstrapoleringer PFS

Figur 33. SG PFS: Ekstrapoleringer pba. det poolede data (TROPiCS-02 og EVER-132-002) og
TROPiCS-02 alene
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Figur 34. TPC PFS: Ekstrapoleringer pba. det poolede data (TROPiCS-02 og EVER-132-002) og
TROPiCS-02 alene

18. Bilag 6

18.1 Beskrivelse af instrumentet EQ-5D-5L

EuroQol 5-Dimension 5 Level (EQ-5D-5L) er et standardiseret og generisk instrument til
maling af helbredsrelateret livskvalitet og bestar af to dele: EQ-5D-5L indekset og EQ
VAS. EQ-5D-5L indekset evaluerer patientens selvrapporterede helbredsrelaterede
livskvalitet inden for fglgende fem dimensioner:

e Bevaegelighed

e  Personlig pleje

e Sadvanlige aktiviteter
e Smerte/ubehag

e Angst/depression.

Hver dimension har 5 niveauer fra 1 (ingen problemer) til 5 (ikke i stand til/sveere
problemer). Skalaen EQ VAS angiver patienternes generelle helbredstilstand pa
besvarelsestidspunktet pa en skala fra 0 (veerst) til 100 (bedst).

EQ-VAS og EQ-5D-5L opfanger forskellige aspekter af helbredsrelateret livskvalitet, hvor
EQ-VAS alene maler patientens generelle opfattelse af deres egen livskvalitet, mens EQ-
5D-5L indekset maler livskvaliteten inden for hver af de fem dimensioner



EQ-5D-5L kan anvendes som et praeferencebaseret instrument, hvor respondentens svar
pa de fem dimensioner omregnes til en samlet indeksvaerdi (nytteveaerdi) ved hjaelp af
praeferencevaegte, hvor 1 svarer til fuld helbredstilstand og 0 til dgd, mens negative
vaerdier repraesenterer helbredstilstande vurderet som veerre end dgd.
Praeferencevaegtene er ideelt set baseret pa den danske befolknings vurdering af
forskellige helbredstilstande [31].

18.2 Besvarelsesandele pa livskvalitetdata
Tabel 36. Overblik over besvarelser for SG (TROPiCS-02)

Tidspunkt Antal Antal Andel besvarelser Andel besvarelser
patienter “at  besvarelser ud af antal ud af antal
risk”* pa pa patienter “at risk” patienter ved
tidspunkt t tidspunktt pa tidspunkt t** randomisering®**

(forventet %
ENLE]
besvarelser)

%

N
BASELINE 272 250 91,9 % 91,9 %
CYKLUS 2 DAG 1 266 222 83,5% 81,6%
CYKLUS 3 DAG 1 264 180 68,2 % 66,2 %
CYKLUS 4 DAG 1 261 165 63,2 % 60,7 %
CYKLUS5DAG 1 258 141 54,7 % 51,8 %
CYKLUS 6 DAG 1 253 137 54,2 % 50,4 %
CYKLUS 7 DAG 1 247 118 47,8 % 43,4 %
CYKLUS 8 DAG 1 237 111 46,8 % 40,8 %
CYKLUS 9 DAG 1 227 89 39,2% 32,7%
CYKLUS 10 DAG 1 223 83 37,2% 30,5%
CYKLUS 11 DAG 1 215 71 33% 26,1%
CYKLUS 12 DAG 1 210 64 30,5% 23,5%
CYKLUS 13 DAG 1 206 54 26,2 % 19,9 %
CYKLUS 14 DAG 1 198 50 253 % 18,4 %
CYKLUS 15 DAG 1 190 45 23,7% 16,5 %
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Tidspunkt

Antal
patienter ”at
risk”* pa
tidspunkt t

(forventet
antal
besvarelser)

Antal
besvarelser
pa
tidspunkt t

Andel besvarelser
ud af antal
patienter ”at risk”
pa tidspunkt t**
%

Andel besvarelser
ud af antal
patienter ved
randomisering***

%

N
CYKLUS 16 DAG 1 180 39 21,7 % 14,3 %
CYKLUS 17 DAG 1 174 38 21,8 % 14,0 %
CYKLUS 18 DAG 1 168 31 18,5% 11,4 %
CYKLUS 19 DAG 1 159 26 16,4 % 9,6 %
CYKLUS 20 DAG 1 147 25 17 % 9,2%
CYKLUS 21 DAG 1 141 24 17 % 8,8%
CYKLUS 22 DAG 1 132 23 17,4 % 8,5%
CYKLUS 23 DAG 1 128 19 14,8 % 7,0%
CYKLUS 24 DAG 1 120 17 14,2 % 6,3%
CYKLUS 25 DAG 1 113 16 14,2 % 5,9 %
CYKLUS 26 DAG 1 108 15 13,9 % 55%
CYKLUS 27 DAG 1 102 15 14,7 % 55%
CYKLUS 28 DAG 1 97 11 11,3 % 4,0 %
CYKLUS 29 DAG 1 95 11 11,6 % 4,0%
CYKLUS 30 DAG 1 91 11 12,1% 4,0%
CYKLUS 31 DAG 1 75 8 10,7 % 2,9%
CYKLUS 32 DAG 1 72 8 11,1% 29%
CYKLUS 33 DAG 1 67 7 10,4 % 2,6 %
CYKLUS 34 DAG 1 65 8 12,3 % 29%
CYKLUS 35 DAG 1 58 8 13,8 % 2,9%
CYKLUS 36 DAG 1 53 9 17 % 33%
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Tidspunkt

Antal
patienter ”at
risk”* pa
tidspunkt t

(forventet
antal
besvarelser)

Antal
besvarelser
pa
tidspunkt t

Andel besvarelser
ud af antal
patienter ”at risk”
pa tidspunkt t**
%

Andel besvarelser
ud af antal
patienter ved
randomisering***

%

N

CYKLUS 37 DAG 1 47 9 19,1 % 33%
CYKLUS 38 DAG 1 43 6 14 % 2,2%
CYKLUS 39 DAG 1 38 6 15,8 % 2,2%
CYKLUS 40 DAG 1 29 4 13,8 % 1,5%
CYKLUS 41 DAG 1 26 5 19,2 % 1,8%
CYKLUS 42 DAG 1 22 4 18,2 % 1,5%
CYKLUS 43 DAG 1 20 4 20% 1,5%
CYKLUS 44 DAG 1 18 3 16,7 % 1,1%
CYKLUS 45 DAG 1 18 3 16,7 % 1,1%
CYKLUS 46 DAG 1 14 2 14,3 % 0,7 %
CYKLUS 47 DAG 1 10 2 20% 0,7 %
CYKLUS 48 DAG 1 8 2 25% 0,7 %
CYKLUS 49 DAG 1 5 2 40 % 0,7 %
CYKLUS 50 DAG 1 4 2 50 % 0,7%
CYKLUS 51 DAG 1 3 2 66,7 % 0,7%
CYKLUS 52 DAG 1 2 2 100 % 0,7 %
CYKLUS 53 DAG 1 2 2 100 % 0,7 %
CYKLUS 55 DAG 1 1 1 100 % 0,4 %
CYKLUS 56 DAG 1 1 1 100 % 0,4 %
AFSLUTNING AF 217 193 88,9 % 71,0 %
BEHANDLING

LANGTIDSOPF@LGNING 16 15 93,8 % 5,9 %




*Antal patienter "at risk”: Patienter, der ikke er dgde eller censoreret fgr tidspunkt t og dermed forventes at
udfylde spgrgeskemaet. Patienter, der er ophgrt behandling skal teelles med.

**Andel besvarelser ud af patienter ”at risk” pa tidspunkt t = antal besvarelser pa tidspunkt t/antal patienter
"at risk” pa tidspunkt t.

***Andel besvarelser siden randomisering = antal besvarelser pa tidspunkt t/antal patienter ved
randomisering.

Tabel 37. Overblik over besvarelser for TPC (TROPiCS-02)

Tidspunkt Antal Antal Andel Andel besvarelser
patienter "at | besvarelser besvarelser ud ud af antal
risk”* pa pa af antal patienter ved
tidspunkt t tidspunktt patienter “at randomisering®**
(forventet risk” pa

N . o %
antal tidspunkt t
besvarelser) %
N

BASELINE 271 234 86,3 % 86,3 %

CYKLUS 2 DAG 1 267 193 72,3% 71,2 %

CYKLUS 3 DAG 1 266 133 50 % 49,1%

CYKLUS 4 DAG 1 260 118 45,4 % 43,5 %

CYKLUS 5 DAG 1 255 97 38 % 35,8 %

CYKLUS 6 DAG 1 250 82 32,8% 30,3 %

CYKLUS 7 DAG 1 236 62 26,3 % 22,9%

CYKLUS 8 DAG 1 228 55 24,1% 20,3%

CYKLUS 9 DAG 1 211 46 21,8 % 17,0%

CYKLUS 10 DAG 1 199 34 17,1 % 12,5%

CYKLUS 11 DAG 1 188 27 14,4 % 10,0 %

CYKLUS 12 DAG 1 179 22 12,3 % 8,1%

CYKLUS 13 DAG 1 174 17 9,8 % 6,3 %

CYKLUS 14 DAG 1 166 14 8,4 % 52%

CYKLUS 15 DAG 1 159 15 9,4 % 5,5%

CYKLUS 16 DAG 1 143 12 8,4 % 4,4 %

CYKLUS 17 DAG 1 133 8 6 % 3,0%

CYKLUS 18 DAG 1 126 8 6,3 % 3,0%
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Tidspunkt

Antal
patienter ”at
risk”* pa
tidspunkt t

(forventet
antal
besvarelser)

Antal
besvarelser
pa
tidspunkt t

N

Andel
besvarelser ud
af antal
patienter ”at
risk” pa
tidspunkt t**
%

Andel besvarelser
ud af antal
patienter ved
randomisering***

%

N
CYKLUS 19 DAG 1 117 7 6 % 2,6 %
CYKLUS 20 DAG 1 111 5 4,5% 1,8%
CYKLUS 21 DAG 1 102 5 4,9 % 1,8%
CYKLUS 22 DAG 1 100 5 5% 1,8%
CYKLUS 23 DAG 1 93 5 54 % 1,8%
CYKLUS 24 DAG 1 89 4 4,5% 1,5%
CYKLUS 25 DAG 1 87 3 34% 1,1%
CYKLUS 26 DAG 1 83 3 3,6% 1,1%
CYKLUS 27 DAG 1 81 2 2,5% 0,7 %
CYKLUS 28 DAG 1 77 2 2,6 % 0,7 %
CYKLUS 29 DAG 1 76 2 2,6 % 0,7 %
CYKLUS 30 DAG 1 71 1 1,4 % 0,4 %
CYKLUS 31 DAG 1 68 1 1,5% 0,4 %
CYKLUS 32 DAG 1 60 1 1,7% 0,4 %
CYKLUS 33 DAG 1 54 1 19% 0,4 %
CYKLUS 34 DAG 1 51 0 0% 0,0 %
CYKLUS 35 DAG 1 46 0 0% 0,0 %
CYKLUS 36 DAG 1 44 0 0% 0,0 %
CYKLUS 37 DAG 1 37 0 0% 0,0 %
CYKLUS 38 DAG 1 34 0 0% 0,0%
CYKLUS 39 DAG 1 29 0 0% 0,0%




Tidspunkt Antal Antal Andel Andel besvarelser
patienter ”"at | besvarelser besvarelser ud ud af antal
risk”* pa pa af antal patienter ved
tidspunkt t tidspunktt patienter ”at randomisering***
(forventet risk” pa

N . oy %
antal tidspunkt t
besvarelser) %
N

CYKLUS 40 DAG 1 24 0 0% 0,0 %

CYKLUS 41 DAG 1 18 0 0% 0,0 %

CYKLUS 42 DAG 1 16 0 0% 0,0 %

CYKLUS 43 DAG 1 15 0 0% 0,0 %

CYKLUS 44 DAG 1 13 0 0% 0,0 %

CYKLUS 45 DAG 1 12 0 0% 0,0 %

CYKLUS 46 DAG 1 7 0 0% 0,0%

CYKLUS 47 DAG 1 4 0 0% 0,0 %

CYKLUS 48 DAG 1 4 0 0% 0,0 %

CYKLUS 49 DAG 1 2 0 0% 0,0 %

CYKLUS 50 DAG 1 2 0 0% 0,0 %

CYKLUS 51 DAG 1 1 0 0% 0,0 %

CYKLUS 52 DAG 1 1 0 0% 0,0%

CYKLUS 53 DAG 1 1 0 0% 0,0 %

CYKLUS 55 DAG 1 0 0 0% 0,0 %

CYKLUS 56 DAG 1 0 0 0% 0,0 %

AFSLUTNING AF 198 169 85,4 % 62,4 %

BEHANDLING

LANGTIDSOPF@LGNING 15 15 100 % 5,5%

*Antal patienter "at risk”: Patienter, der ikke er dgde eller censoreret fgr tidspunkt t og dermed forventes at
udfylde spgrgeskemaet. Patienter, der er ophgrt behandling skal teelles med.

**Andel besvarelser ud af patienter ”at risk” pa tidspunkt t = antal besvarelser pa tidspunkt t/antal patienter
"at risk” pa tidspunkt t.

***Andel besvarelser siden randomisering = antal besvarelser pa tidspunkt t/antal patienter ved
randomisering.
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Tabel 38. Overblik over besvarelser for SG (EVER-132-002)

Tidspunkt Antal Antal Andel Andel besvarelser
patienter "at  besvarelser besvarelser ud ud af antal
risk”* pa pa af antal patienter ved
tidspunkt t tidspunktt patienter “at randomisering***
(forventet risk” (] »
antal tidspunkt t**
besvarelser) %
|

BASELINE 81 80 98,8 % 98,8 %

UGE 4 81 39 48,1 % 48,1 %

UGE 7 81 61 75,3 % 75,3 %

UGE 10 79 36 45,6 % 44,4 %

UGE 13 78 51 65,4 % 63,0 %

UGE 16 77 24 31,2% 29,6 %

UGE 19 77 41 53,2 % 50,6 %

UGE 22 77 17 22,1% 21,0%

UGE 25 77 37 48,1 % 45,7 %

UGE 28 75 12 16 % 14,8 %

UGE 31 71 31 43,7 % 38,3 %

UGE 34 70 8 11,4 % 9,9 %

UGE 37 66 27 40,9 % 33,3%

UGE 40 64 5 7,8% 6,2%

UGE 43 62 20 32,3% 24,7 %

UGE 46 59 1 1,7% 1,2 %

UGE 49 59 15 25,4 % 18,5 %

UGE 52 56 0 0% 0,0%

UGE 55 56 12 21,4 % 14,8 %

UGE 58 53 0 0% 0,0%

UGE 61 53 1 1,9% 1,2%
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Tidspunkt Antal Antal Andel Andel besvarelser
patienter "at  besvarelser besvarelser ud ud af antal
risk”* pa pa af antal patienter ved
tidspunkt t tidspunktt patienter ”at randomisering***
(forventet risk” pa
N . ) %
antal tidspunkt t
besvarelser) %
N
UGE 67 45 9 20 % 11,1 %
UGE 70 45 1 2,2% 1,2%
UGE 79 40 3 7,5% 3,7%
UGE 91 37 1 2,7% 1,2%
UGE 94 35 1 29% 1,2%
UGE 103 29 1 3,4% 1,2%
UGE 115 23 0 0% 0,0%
AFSLUTNING AF 65 57 87,7 % 70,4 %
BEHANDLING

*Antal patienter "at risk”: Patienter, der ikke er dgde eller censoreret fgr tidspunkt t og dermed forventes at
udfylde spgrgeskemaet. Patienter, der er ophgrt behandling skal teelles med.

**Andel besvarelser ud af patienter ”at risk” pa tidspunkt t = antal besvarelser pa tidspunkt t/antal patienter
"at risk” pa tidspunkt t.

***Andel besvarelser siden randomisering = antal besvarelser pa tidspunkt t/antal patienter ved
randomisering.

Tabel 39. Overblik over besvarelser for TPC (EVER-132-002)

Tidspunkt Antal Antal Andel Andel besvarelser
patienter "at  besvarelser besvarelser ud ud af antal
risk”* pa pa af antal patienter ved
tidspunkt t tidspunktt patienter "at randomisering***
(forventet risk” pa .
antal tidspunkt t** )
besvarelser) %
\'}

BASELINE 80 78 97,5 % 97,5%

UGE 4 79 37 46,8 % 46,3 %

UGE 7 76 52 68,4 % 65,0 %

UGE 10 76 22 28,9 % 27,5 %
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Tidspunkt

Antal
patienter ”at
risk”* pa
tidspunkt t

(forventet
antal
besvarelser)

Antal
besvarelser
pa
tidspunkt t

Andel
besvarelser ud
af antal
patienter ”at
risk” pa
tidspunkt t**
%

Andel besvarelser
ud af antal
patienter ved
randomisering***

%

N
UGE 13 75 37 49,3 % 46,3 %
UGE 16 73 12 16,4 % 15,0%
UGE 19 71 25 352 % 313%
UGE 22 70 2 29% 2,5%
UGE 25 68 15 22,1% 18,8 %
UGE 28 67 1 1,5% 1,3%
UGE 31 65 9 13,8 % 11,3 %
UGE 34 61 1 1,6 % 1,3%
UGE 37 57 6 10,5 % 7,5%
UGE 40 55 1 1,8% 1,3%
UGE 43 52 3 5,8 % 3,8%
UGE 46 51 1 2% 1,3%
UGE 49 46 2 4,3% 2,5%
UGE 52 41 1 2,4% 1,3%
UGE 55 40 2 5% 2,5%
UGE 58 35 1 29% 1,3%
UGE 61 35 0 0% 0,0 %
UGE 67 32 2 6,2 % 2,5%
UGE 70 32 0 0% 0,0 %
UGE 79 28 1 3,6% 1,3%
UGE 91 22 1 4,5% 1,3%




Tidspunkt Antal Antal Andel Andel besvarelser
patienter "at  besvarelser besvarelser ud ud af antal
risk”* pa pa af antal patienter ved
tidspunkt t tidspunktt patienter ”at randomisering***
(forventet risk” pa
N . ) %
antal tidspunkt t
besvarelser) %
N
UGE 94 22 0 0% 0,0%
UGE 103 16 1 6,2 % 1,3%
UGE 115 12 1 8,3% 1,3%
AFSLUTNING AF 66 62 93,9 % 77,5 %
BEHANDLING

*Antal patienter ”at risk”: Patienter, der ikke er dgde eller censoreret fgr tidspunkt t og dermed forventes at
udfylde spgrgeskemaet. Patienter, der er ophgrt behandling skal teelles med.

**Andel besvarelser ud af patienter ”at risk” pa tidspunkt t = antal besvarelser pa tidspunkt t/antal patienter
"at risk” pa tidspunkt t.

***Andel besvarelser siden randomisering = antal besvarelser pa tidspunkt t/antal patienter ved
randomisering.
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