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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet inavolisib til behandling af patienter med PIK3CA-muteret,
gstrogenreceptor (ER)-positiv, human epidermal vaekstfaktorreceptor 2-negativ (HER2-
neg), lokalt fremskreden eller metastatisk brystkraeft, efter tilbagefald under eller inden
for 12 maneder efter afsluttet adjuverende endokrin behandling.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden Roche
Pharmaceuticals A/S.

Lokalt fremskreden eller metastatisk ER+/HER2-neg brystkraeft

Ombkring 3.400 personer far arligt konstateret ER+/HER2-negativ brystkraeft i Danmark,
hvoraf hovedparten diagnosticeres med brystkraeft i et tidligt stadie [1]. Omkring 20-40
% af patienterne med tidlig brystkraeft risikerer at fa tilbagefald (lokalt eller fjernrecidiv)
[2-5]. Hvis tilbagefaldet sker under eller inden for 12 mdr. efter afsluttet adjuverende
endokrin behandling anses sygdommen for at vaere resistent overfor endokrin
behandling (endokrin resistent) [6]. Et dansk studie har vist, at patienter med endokrin
resistent sygdom i behandling med palbociclib + fulvestrant har en median overlevelse
(OS) pa 28,8 mdr. og median progressionsfri overlevelse (PFS) pa 12,0 mdr. [7].

Ca. 40 % af patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk ER+/HER2-negativ
brystkraeft har en mutation i PIK3CA (Phosphatidylinositol-4,5- Bisphosphate 3-Kinase
Catalytic Subunit Alpha)-genet [8,9]. Flere studier har fremhaevet, at PIK3CA-mutationer
bade medierer endokrin resistens og er forbundet med en darligere prognose [10,11].
Medicinradet estimerer, at ca. 45 patienter om aret vil kunne tilbydes behandling med
inavolisib.

Inavolisib

Inavolisib haemmer PI3K/AKT-signaleringskaskaden. Denne signaleringskaskade er
overaktiv hos patienter med en mutation i PIK3CA-genet, hvilket medfgrer gget
celledeling og dermed gget tumorvaekst. AKT-signaleringsvejen er desuden impliceret i
udvikling af resistens over for endokrin behandling. Dermed bidrager behandling med
inavolisib til, at endokrin behandling bibeholder sin virkning [12].

Inavolisib er godkendt af Det Europaeiske Laegemiddelagentur (EMA) ved en dosis pa 9
mg dagligt (9 mg tablet én gang dagligt). Behandlingen gives indtil sygdomsprogression
eller uacceptable bivirkninger. Inavolisib er godkendt til endokrin resistente patienter og
i kombination med palbociclib og fulvestrant, se dosering i afsnit 1.3.

Nuvzarende behandling i Danmark

Patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk ER+/HER2-neg brystkreaeft, der far
tilbagefald under eller inden for 12 mdr. efter afsluttet adjuverende endokrin
behandling, tilbydes palliativ behandling med en cyclin-dependent kinase (CDK) 4/6-
hammer i kombination med fulvestrant.



Side 4/102

Effekt og sikkerhed

Medicinraddets vurdering af inavolisib er baseret pa INAVO120-studiet, som er et
dobbeltblindet, placebo-kontrolleret fase lll-studie, der undersgger effekt og sikkerhed
af inavolisib sammenlignet med placebo, begge i kombination med palbociclib og
fulvestrant. Patienterne havde PIK3CA-muteret ER+/HER2-neg brystkrzeft og var
endokrin resistente. | vurderingen indgar data fra data-cut-off 15. november 2024 med
en median opfglgningstid pa 34,2 og 32,3 mdr. i hhv. inavolisib- og placeboarmen [13].

INAVO120-studiet viser, at patienter i behandling med inavolisib lever laengere og
progredierer senere sammenlignet med placebo, se Tabel A.

Tabel A. OS- og PFS-data fra INVAO120-studiet

Inavolisib* Placebo* Resultat
(n=161) (n = 164)

oS
Median, mdr. (95 % Cl) 34,0 (28,4; 44,8) 27,0 (22,8; 38,7) 7,0 mdr.
HR (95 % Cl) 0,67 (0,48; 0,94)
PFS
Median, mdr. (95 % Cl) 17,2 (11,6; 22,2) 7,3 (5,6;9,2) 9,9 mdr.
HR (95 % CI) 0,42 (0,32; 0,55)

*| kombination med palbociclib og fulvestrant.

Patienternes livskvalitet blev ikke pavirket af behandling med inavolisib sammenlignet
med placebo. Behandling med inavolisib i kombination med palbociclib og fulvestrant var
forbundet med flere ugnskede haendelser > grad 3 (94,4 % vs. 85,9 %) og alvorlige
ugnskede haendelser (27,3 % vs. 13,5 %) end behandling med placebo i kombination med
palbociclib og fulvestrant. Flere patienter stoppede i behandling med inavolisib end
placebo (8,7 % vs. 0,6 %). Inavolisib giver primaert bivirkninger i form af hyperglykaemi,
stomatitis, kvalme, opkastning og diarré.

Den vaesentligste usikkerhed i vurderingen er:

e Afvigelse mellem studiets komparatorarm og dansk klinisk praksis, hvor palbociclib +
fulvestrant er blevet vurderet til at have en darligere effekt pa den samlede
overlevelse end bade abemaciclib + fulvestrant og ribociclib + fulvestrant. Dette kan
potentielt medfgre, at OS-effekten af inavolisib overestimeres i studiet og i den
sundhedsgkonomiske analyse ift. dansk klinisk praksis.

Ombkostningseffektivitet

Medicinradets hovedanalyse er en cost-utility-analyse baseret pa en pa partitioned
survival-model. | analysen sammenlignes inavolisib i kombination med palbociclib og
fulvestrant med palbociclib og fulvestrant. Analysen anvendes til at estimere
omkostningseffektiviteten af inavolisib i kombination med palbociclib og fulvestrant til 1.
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linjebehandling af endokrin resistente patienter med PIK3CA-muteret ER+/HER2-neg
brystkraeft.

Analysen tager primaert udgangspunkt i effektdata for OS, PFS og data for
behandlingsvarighed af bade 1. linje og 2. linje (denne anvendes som proxy for PFS2) fra
INAVO120-studiet. Til at modellere helbredsrelateret livskvalitet anvendes EQ-5D-5L-
data fra INAVO120-studiet koblet med danske praeferencevaegte.

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse viser, at de inkrementelle omkostninger
mellem inavolisib i kombination med palbociclib og fulvestrant samt palbociclib og
fulvestrant, er ca. - DKK, mens QALY-gevinsten er ca. 0,46 QALY (0,46 levear). Det
svarer til en gennemsnitlig inkrementel omkostningseffektivitetsratio (ICER) pa ca.
_ DKK pr. QALY. Resultaterne er preesenteret i Tabel B. Er analysen udfgrt med
AIP, bliver de inkrementelle omkostninger ca. 2.545.000 DKK, hvilket resulterer i en ICER
pa ca. 5.550.000 DKK.

Resultatet er behaeftet med vaesentlige usikkerhed vedr. den estimerede
overlevelsesgevinst, som bade relaterer sig til det kliniske datagrundlag og
modelleringen af den samlede overlevelse. Usikkerhederne vedr. datagrundlaget er
beskrevet ovenfor og omfatter primaert, at komparatorarmen i INAVO120-studiet
tidligere er vurderet til at veere darligere behandling hvad angar effekt pa OS
sammenlignet med abemaciclib og ribociclib, som anvendes i dansk klinisk praksis.
Denne usikkerhed er sggt belyst med en fglsomhedsanalyse, hvor der for komparator
veelges en fremskrivning, hvor der er flere langtidsoverlevere end i hovedanalysen (ca. 2
procentpoint flere ved ar 10 (3,7 % vs. 5,8 %)). | denne fglsomhedsanalyse stiger ICER fra
ca. - DKK/QALY til ca. - DKK/QALY. Medicinrddet vurderer, at dette er
den vaesentligste felsomhedsanalyse i vurderingen.

Derudover vurderer Medicinradet, at der er usikkerhed forbundet med modellering af
den samlede overlevelse og andelen af langtidsoverlevere i begge arme, som potentielt
vil kunne ligge lidt hgjere end det er modelleret i hovedanalysen. Dette undersgges i to
fglsomhedsanalyser, men vurderes overordnet mindre klinisk plausibelt end
hovedanalysen. | de to fglsomhedsanalyser hvor OS-kurverne for hhv. intervention eller
intervention og komparator modelleres med en hgjere OS-kurve, estimeres en QALY-
gevinst pa hhv. 0,69 og 0,82, og tilsvarende til en ICER pa ca. -DKK/QALY og ca.

IO« </QALy.

Resultatet er relativt robust overfor variation af fordelingen mellem helbredsstadierne
hvor patienten er hhv. progressionsfri pa hhv. 1. linje- og 2. linjebehandling, variation i
nytteveerdierne og variation i hvilken RDI, der anvendes for det laegemiddel, som har
forskellig pris per mg pa tvaers af pakninger.
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Tabel B. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse, diskonterede tal

Inavolisib + palbociclib Palbociclib + Forskel

+ fulvestrant fulvestrant

Totale omkostninger - -
Totale levear 3,44 2,99 0,46
Totale QALY 2,79 2,33 0,46
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 5.570.537 DKK

Beregnet med SAIP: - DKK

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) Beregnet med AIP: 5.550.444 DKK

Beregnet med SAIP: - DKK

Budgetkonsekvenser

Medicinradet estimerer, at anvendelse af inavolisib i kombination med palbociclib og
fulvestrant vil resultere i budgetkonsekvenser pa ca. _ DKKi ar 5. Er analysen
udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 72,4 mio. DKK i ar 5. Dette estimat er
baseret pa et patientoptag pa 32 nye patienter hvert ari ar 1-5.
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Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er ssmmensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Radet traeffer 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 lzegemidlerne 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 laegemidler. Sekretariatet bidrager med ekspertise inden for sundhedsvidenskabelig metode,
biostatistik og sundhedsgkonomi.

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

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

Forpersonen for fagudvalget fremlagger sammen med sekretariatet rapporten for Radet.

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

Laes mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk. Se fagudvalgets sammensatning pa side 63.
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet inavolisib til behandling af patienter med PIK3CA-muteret,
ER+/HER2-neg, lokalt fremskreden eller metastatisk brystkraeft, efter tilbagefald under
eller inden for 12 maneder efter afsluttet adjuverende endokrin behandling.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden Roche
Pharmaceuticals A/S.

Roche Pharmaceuticals A/S fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 18.
juli 2025.

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

1.2 Lokalt fremskreden eller metastatisk ER+/HER2-neg
brystkraeft

Brystkraeft er en hyppig sygdom i Danmark med ca. 5.200 nye tilfaelde arligt [1].
Sygdommen opdeles i undertyper, athaengig af om krzeftcellerne er hormonfglsomme,
dvs. om de udtrykker ER og/eller HER2 eller ej. ER+/HER2-neg brystkraeft er den
hyppigste undertype og i Danmark bliver omkring 3.400 patienter arligt diagnosticeret
med ER+/HER2-neg brystkraeft [1]. Medianalderen hos danske patienter er pa
diagnosetidspunktet omkring 60 ar.

Langt stgrstedelen (ca. 90 %) af patienterne har brystkreeft i et tidligt stadie pa
diagnosetidspunktet, hvilket betyder, at sygdommen ikke har spredt sig udenfor bryst
og/eller regionale lymfeknuder og anses for at vaere en helbredelig sygdom. Omkring 10
% har ved diagnosen mere udbredt sygdom enten som lokal fremskreden sygdom eller
som dissemineret sygdom med fjernmetastaser (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 [2-5].

Stgrstedelen af patienter med ER+/HER2-neg brystkraeft kan behandles med en eller
flere linjer endokrin behandling med tillaeg af en CDK4/6-haemmer i fgrste eller senere
linje. Sygdommens falsomhed for endokrin behandling, ogsa kaldet sygdommens
endokrine sensitivitet/resistens, varierer afhaengig af om patienten tidligere har
modtaget adjuverende endokrin behandling og hvornar et tilbagefald opstar i forhold til
denne behandling. Sygdommen anses for at veere endokrin sensitiv ved primaer
metastatisk brystkraeft eller tilbagefald > 12 maneder efter afsluttet adjuverende
endokrin behandling og som endokrin resistent ved tilbagefald under eller inden for 12
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mdr. efter afsluttet adjuverende endokrin behandling [6]. Omkring 40 % af patienter, der
far tilbagefald efter adjuverende behandling, er endokrin resistente [14,15]. Inavolisib er
kun godkendst til endokrin resistente patienter. Et dansk registerstudie har vist, at
endokrin resistente patienter pa behandling med palbociclib + fulvestrant i 1. linje har en
median OS pa 28,8 mdr. (95 % Cl 24,5; 32,1) og median PFS pa 12,0 mdr. (95 % CI 8,4;
17,6) [7].

Internationale studier har vist, at ca. 40 % af patienter med lokalt fremskreden eller
metastatisk ER+/HER2-negativ brystkraeft vil have en mutation i PIK3CA-genet [8,9].
Aktiverende PIK3CA-mutationer fgrer til en dysregulering af PI3K-signalvejen, som er
central for cellers vaekst, deling og overlevelse [16—18]. Disse aktiverende mutationer er
identificeret som en mulig arsag til, at der opstar resistens over for endokrin behandling,
saerligt nar denne kombineres med CDK4/6-haemmere [19]. Flere studier har fremhaevet,
at PIK3CA-mutationer bade medierer endokrin resistens og er forbundet med en
darligere prognose [10,11]. En international metaanalyse har vist, at patienter med
PIK3CA-muteret ER+/HER2-negativ metastatisk brystkraeft har ca. 8,4 mdr. lavere median
overlevelse end patienter uden PIK3CA-mutation [9]. | dansk klinisk praksis undersgger
man ikke rutinemaessigt for denne mutation, men Dansk Patologisk Selskab har foretaget
kvalitetssikringsprocedurer, sa analysen kan blive indfgrt nationalt med kort varsel.

Der bliver arligt diagnosticeret ca. 1.000 patienter med lokalt fremskreden eller
metastatisk brystkraeft i Danmark. Af dem har ca. 750 patienter recidiv efter tidligere
operation og evt. adjuverende behandling, hvoraf ca. 350 har ER+/HER2-neg brystkraeft
og ca. 100 patienter formodes at vaere endokrin resistente. Medicinradet estimerer, at
ca. 10 % af patienterne tidligere har modtaget adjuverende behandling med en CDK4/6-
haemmer og ikke vil kunne genbehandles med en CDK4/6-haemmer ved metastatisk
tilbagefald. Det geelder patienter, der far tilbagefald under eller < 12 mdr. efter endt
adjuverende behandling med en CDK4/6-haemmer. Derudover vil behandling med en
CDK4/6-haemmer undlades hos omkring 10 % af patienterne pga. alder og komorbiditet.
Dertil estimeres det at ca. 40 % af patienterne har PIK3CA-muteret brystkraeft. Samlet
estimerer Medicinradet derfor, at ca. 32 patienter om aret vil kunne tilbydes behandling
med inavolisib.

1.3 Inavolisib

Inavolisib haemmer PI3K/AKT-signaleringskaskaden. Denne signaleringskaskade er
overaktive hos patienter med en mutation i PIK3CA-genet, hvilket medfgrer gget
celledeling og dermed gget tumorvaekst. AKT-signaleringsvejen er desuden impliceret i
udvikling af resistens over for endokrin behandling. Dermed bidrager behandling med
inavolisib til, at endokrin behandling bibeholder sin virkning [12].

Inavolisib er godkendt af Det Europaeiske Laeegemiddelagentur (EMA) ved en dosis pa 9
mg dagligt (9 mg tablet én gang dagligt). Behandlingen gives indtil sygdomsprogression
eller uacceptable bivirkninger.

Inavolisib er godkendt i kombination med:
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*  Palbociclib — 125 mg dagligt (125 mg tablet én gang dagligt) i 21 dage efterfulgt af 7
dages pause

¢ Fulvestrant — 500 mg intramuskulaer injektion ved dag 1 og 15 i den f@rste cyklus,
efterfulgt af injektion pa dag 1 i de efterfglgende behandlinger

Inavolisib er godkendst til patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk ER+/HER2-
neg brystkraeft, efter tilbagefald under eller inden for 12 maneder efter afsluttet
adjuverende endokrin behandling, dvs. 1. linjebehandling af endokrin resistente
patienter.

Handtering af bivirkninger kan ngdvendigggre midlertidig behandlingsafbrydelse,
dosisreduktion eller seponering af inavolisib. Retningslinjer for dosisreduktion ved
bivirkninger er:

*  Fgrste dosisreduktion — 6 mg dagligt

* Anden dosisreduktion — 3 mg dagligt (behandlingen skal seponeres permanent, hvis
patienten ikke kan téle en daglig dosis pa 3 mg)

Dosis kan optrappes igen til en maksimal daglig dosis pa 9 mg baseret pa den
behandlende lzeges kliniske evaluering af patienten. Vejledning til dosisaeendring for
specifikke bivirkninger er anfgrt i produktresuméet [20].

Behandlingen blev godkendt af EMA den 18. juli 2025 med fglgende indikation:

Inavolisib er i kombination med palbociclib og fulvestrant indiceret til behandling af
voksne patienter med PIK3CA-muteret, gstrogenreceptor (ER)-positiv, HER2-negativ,
lokalt fremskreden eller metastatisk brystkreeft, efter recidiv ved igangvaerende eller
inden for 12 mdneder efter afsluttet adjuverende endokrinbehandling.

Patienter, der tidligere har veeret i behandling med en CDK 4/6-haemmer i
(neo)adjuverende regi skal have haft en mindst 12-mdneders periode mellem afslutning
af behandling med CDK 4/6-haemmer og opdagelsen af recidiv.

Hos prae-/perimenopausale kvinder og hos maend bar endokrinbehandling kombineres
med en luteiniserende hormonfrigivende hormon (LHRH)-agonist.

1.4 Nuvzrende behandling

Patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk ER+/HER2-neg brystkraeft, der far
tilbagefald under eller inden for 12 maneder efter afsluttet adjuverende endokrin
behandling, tilbydes palliativ 1. linjebehandling med en CDK4/6-haammer i kombination
med fulvestrant. Malet med behandlingen er at forlaenge tiden til sygdomsprogression
med acceptable bivirkninger, at forlaenge patientens liv, og om muligt at forbedre
patientens livskvalitet. Nuvaerende behandlingsalgoritme for patienter med lokalt
fremskreden eller metastatisk ER+/HER2-neg brystkraeft samt evt. indplacering af
inavolisib er illustreret i Figur 1.

Der findes tre CDK4/6-haemmere; abemaciclib, palbociclib og ribociclib.
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| Medicinradets behandlingsvejledning vedr. CDK4/6-ha@mmere til ER+/HER2-neg lokalt
fremskreden eller metastatisk brystkrzaeft betragtes abemaciclib og ribociclib som
ligevaerdige og kan ligestilles som 1. linjebehandling af endokrine resistente patienter.
Palbociclib vurderes til gengzeld til at veere en darligere behandling, primzert pga. lavere
absolut effekt pa samlet overlevelse (OS) sammenlignet med de andre CDK4/6-
haemmere, selvom HR for PFS er sammenlignelig for alle tre CDK4/6-haemmere [21].

Et stort internationalt real-world data (RWD)-studie indikerer, at der ikke er statistisk
signifikante forskelle i OS mellem 1. linje ribociclib, abemaciclib og palbociclib, nar de
gives i kombination med en aromatasehammer til patienter med ER+/HER2-neg
metastatisk brystkraeft [22]. Tilsvarende kunne et dansk RWD-studie, der undersggte
effekten af de tre CDK4/6-haemmere, ikke endeligt bekraefte en specifik rangordning
imellem dem, om end data viste darligere progressionsfri overlevelse (PFS) med
palbociclib sammenlignet med de to andre CDK4/6-ha&mmere [23].

Targeterede lzegemidler mod PIK3CA-muteret ER+/HER2-neg brystkraeft er ikke
tilgeengelige i dansk klinisk praksis, hvorfor der i udgangspunktet ikke screenes for
PIK3CA-mutation. Mutationen kan identificeres ved brug af validerede PCR eller NGS
(Next Generation Sequencing) assays.
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Figur 1. Nuvaerende behandlingsalgoritme for patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk ER+/HER2-neg brystkrzeft. Algoritmen tager ikke hgjde for, at nogle patienter modtager
kemoterapi som 1. linjebehandling fremfor en CDK4/6-haemmer. *Det antages, at der gar minimum 12 mdr. fra adjuverende behandling med en CDK4/6-haemmer fgr patienterne kan genbehandles

ved tilbagefald. Behandling med adjuverende abemaciclib og ribociclib er hhv. pa maks. 2 og 3 ar.
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2. Effekt og sikkerhed

2.1  Litteratursegning

Ansgger har baseret vurderingen pa den direkte sammenligning mellem inavolisib og
placebo, begge i kombination med palbociclib og fulvestrant, fra INAVO120-studiet,
hvorfor ansgger ikke har udfgrt en systematisk litteratursggning. Vurderingen baserer sig
saledes pa publikationer fra INAVO120-studiet [13,24] og EMA’s EPAR [25].

2.2 Kliniske studier

2.2.1 INAVO120

INAVO120 er et dobbelblindet, multicenter, randomiseret, fase IllI-studie, som
undersgger effekt og sikkerhed af inavolisib i kombination med palbociclib og fulvestrant
(inavolisib + palbociclib + fulvestrant) til behandling af patienter med lokalt fremskreden
eller metastatisk ER+/HER2-neg brystkraeft sammenlignet med placebo i kombination
med palbociclib og fulvestrant (placebo + palbociclib + fulvestrant). Patienterne skulle
have faet tilbagefald under eller inden for 12 maneder efter afsluttet adjuverende
endokrin behandling (endokrin resistente) og de skulle have en PIK3CA-mutation.

Afsnit 9.1 i Bilag 1 giver et overblik over studiedesignet.

| alt blev 325 patienter (intention-to-treat (ITT)-population, inavolisib + palbociclib +
fulvestrant: 161 og placebo + palbociclib + fulvestrant: 164) randomiseret 1:1 til
behandling med enten 9 mg inavolisib én gang dagligt eller placebo én gang dagligt.
Begge praeparater blev givet i kombination med palbociclib (125 mg tablet én gang
dagligt i 21 dage efterfulgt af 7 dages pause) og fulvestrant (500 mg intramuskulaer
injektion ved dag 1 og 15 i den f@rste cyklus, efterfulgt af injektion pa dag 1 i de
efterfglgende behandlinger). Patienterne stoppede i behandling ved
sygdomsprogression, ved uacceptable bivirkninger samt hvis patienten gnskede at
stoppe.

Patienter, der stoppede med et af laegemidlerne pa grund af uacceptable bivirkninger,
kunne fortsaette med at modtage de gvrige leegemidler i deres tildelte
behandlingsregime. Dosismodificeringer pga. ugnskede handelser (adverse events (AE))
blev fgrst foretaget med inavolisib frem for palbociclib (medmindre palbociclib tydeligt
var arsagen til de ugnskede haendelser baseret pa den kendte bivirkningsprofil og
investigatorens vurdering). For toksicitet forarsaget af kombinationen af inavolisib,
palbociclib og fulvestrant blev det foretrukket indledningsvist at justere doseringen af ét
praeparat (enten inavolisib eller palbociclib), mens dosisreduktioner for fulvestrant ikke
var tilladt.

Kun patienter i Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance-status O eller 1
kunne deltage. Prae- og perimenopausale kvinder modtog behandling med en LHRH-
agonist, hvis klinisk indiceret. Patienter blev stratificeret pa baggrund af:
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e visceral sygdom (ja eller nej)

e endokrin resistens (primzer eller sekundaer i henhold til ESMO ABC4-retningslinjer).
Primaer resistens blev defineret som tilbagefald inden for de fgrste 2 ar af
adjuverende endokrin behandling, mens sekundaer resistens blev defineret som
tilbagefald under, men fgrst efter 2 ars adjuverende endokrin behandling eller inden
for 12 maneder efter afsluttet adjuverende endokrin behandling.

* region (Nordamerika/Vesteuropa, Asien eller andet).

Studiets primaere effektmal var PFS malt ved brug af Response Evaluation Criteria in Solid
Tumours version (RECIST) v1.1. Relevante sekundaere effektmal omfattede OS, objektiv
responsrate (ORR), confirmed objective response (COR), best overall response (BOR),
clinical benefit rate (CBR), og duration of response (DoR) malt ved brug af RECIST v1.1.
Andre sekundaere effektmal inkluderede helbredsrelateret livskvalitet (HRQoL) malt
med:

e European Organization for Research and Treatment of Cancer’s core quality of life
questionnaire (EORTC QLQ-C30)

e Det brystkraeftspecifikke EORTC-QLQ-BR23 vaerktgj

* Elementet “veerste smerte” fra Brief Pain Inventory-Short Form (BPI-SF) for at
vurdere en stigning i smertens intensitet.

e PRO-CTCAE til at vurdere virkningen af behandlingsrelaterede symptomer

* Det generiske spgrgeskema EQ-5D-5L (European Quality of Life 5-Dimensions, 5 Level
Questionnaire)

Sikkerhed blev evalueret for alle patienter, der modtog mindst én studiedosis, ved brug
af National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)
version 5.0).

I vurderingen indgar data fra data-cut-off 15. november 2024 med en median
opf@lgningstid pa 34,2 og 32,3 mdr. i hhv. inavolisib- og placeboarmen. Ved data-cuttet
modtog 30 og 12 % af patienterne i hhv. inavolisib- og placeboarmen stadig behandling
med mindst 1 leegemiddel, se afsnit 9.2.



2.3 Population, intervention, komparator og effektmél

Tabel 1. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Anvendt i Medicinradets vurdering  Anvendt i
sammenligning af sundhedsgkonomisk
effekt og sikkerhed analyse

Population  Patienter med lokalt Patientpopulationen eri Data fra studiets ITT-
fremskreden eller overensstemmelse med population anvendes i den
metastatisk PIK3CA- den forventede sundhedsgkonomiske
muteret ER+/HER2- patientpopulation i dansk  analyse.

neg brystkraeft, der har  klinisk praksis.
faet tilbagefald under

eller inden for 12

maneder efter

afsluttet adjuverende

endokrin behandling

(endokrin resistente)

Intervention Inavolisib i Ved anbefaling vil Samme dosering som i
kombination med dosering af inavolisib i INAVO120-studiet.
palbociclib og dansk klinisk praksis svare
fulvestrant, se afsnit til dosering i INAVO120-

2.3.2 studiet.

Komparator Placebo i kombination  Der er usikkerhed vedr. Placeboarmeni
med palbociclib og OS-effekten af INAVO120-studiet
fulvestrant, se afsnit komparator, da patienteri anvendes som
2.3.3 dansk klinisk modtager komparator.

behandling med enten

abemaciclib eller ribociclib Afvigelsen mellem studiets

komparatorarm og dansk
klinisk praksis sgges belyst
vha. en
fglsomhedsanalyse.

i kombination med
fulvestrant, som er blevet
vurderet til at have bedre
effekt pa OS end
palbociclib i kombination
med fulvestrant.

Effektmal PFS, OS, Medicinradet vil inddrage  PFS og OS-data, EQ-5D-5L-
helbredsrelateret de naevnte effekt- og data og udvalgte
livskvalitet og sikkerhedsdata. studiedata for ugnskede
sikkerhed handelser > grad 3.

2.3.1  Population

Baselinekarakteristika for interventions- og komparatorarmene i INAVO120-studiet
fremgar af Tabel 2.
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Tabel 2. Baselinekarakteristika fra INAVO120-studiet

INAVO120

Inavolisib? Placebo®

n=161 n =164
Alder
Median (interval) 53,0 (27-77) 54,5 (29-79)
Gennemsnit (SD) 53,8 (10,9) 54,1 (11,2)
<65, n (%) 126 (84,5) 130 (79,3)
265, n (%) 25 (15,5) 34 (20,7)
Kvinder, n (%) 156 (96,9) 163 (99,4)

Race, n (%)°

Asiatisk 61(37,9) 63 (38,4)
Sort eller afroamerikansk 1(0,6) 1(0,6)
Hvid 94 (58,4) 97 (59,1)

ECOG performance status, n (%)

0 100 (62,1) 106 (64,6)

1 60 (37,3) 58 (35,4)

Menopausal status ved randomization, n (%)

Preemenopausal 65 (40,4) 59 (36,0)
Postmenopausal 91 (56,6) 104 (63,4)
Median vaegt i kg (interval) 62,5 (39-124) 64,0 (38-111)
BMI, n (%)

<18,5 8(5,0) 10 (6,1)

> 18,5 til < 25,0 78 (48,4) 75 (45,7)
>25,0til<30,0 44 (27,3) 50 (30,5)
>30,0 29 (18,0) 28 (17,1)
Missing data 2(1,2) 1(0,6)

Antal lokationer med metastaser, n (%)

1 21 (13,0) 32(19,5)
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INAVO120

Inavolisib? Placebo?®

n=161 n =164
2 59 (36,6) 46 (28,0)
>3 81 (50,3) 86 (52,4)
Lokation af metastaser, n (%)
Visceral® 132 (82,0) 128 (78,0)
Lever 77 (47,8) 91 (55,5)
Lunge 66 (41,0) 66 (40,2)
Kun knogle? 5(3,1) 6(3,7)
Endokrin resistens, n (%)
Primaer resistens 53(32,9) 58 (35,4)
Sekundaer resistens 108 (67,1) 105 (64,0)
Manglende data 0 1(0,6)
Tidligere neoadjuverende eller adjuverende 132 (82,0) 137 (83,5)
kemoterapi, n (%)
Tidligere neoadjuverende eller adjuverende
endokrin behandling, n (%)
Samlet 160 (99,4) 163 (99,4)
Kun aromatasehaemmer 60 (37,3) 71 (43,3)
Kun tamoxifen 82 (50,9) 73 (44,5)
Aromatasehammer og tamoxifen 18 (11,2) 19 (11,6)
Tidligere neoadjuverende eller adjuverende 3(1,9) 1(0,6)

CDK4/6-hammer, n (%)

?| kombination med palbociclib og fulvestrant.
® Race blev rapporteret af patienten.

¢ Visceral sygdom defineres som involvering af lunger, lever, hjerne, pleura eller peritoneum.
d patienter med kun malbar knoglesygdom var ikke inkluderet; patienter med sygdom begraenset til knogler,
men med lytiske lasioner eller bade lytiske og blastiske laesioner samt mindst én malbar blgddelskomponent

(som defineret ifglge RECIST v1.1), var inkluderet.

Medicinradets vurdering af population

Baselinekarakteristika var velbalancerede mellem de to arme. Patienternes mediane

alder var omkring 53-54 ar og lidt over 60 % af patienter var i ECOG performance status

0. Patienterne havde hgj sygdomsbyrde hvor over 50 % af patienterne havde metastaser

i 3 eller flere organer. Der var flere patienter > 65 ar i placeboarmen (20,7 %) end i

inavolisib-armen (15,5 %).
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Medicinradet har ikke kendskab til publikationer eller rapporter over danske patienter
med PIK3CA-muteret ER+/HER2-neg brystkraft. En nyere population af Garly et al. [7]
beskriver karakteristika af danske patienter i 1. linjebehandling med palbociclib,
heriblandt ogsa endokrin resistente patienter i 1. linjebehandling med palbociclib i
kombination med fulvestrant. Patienterne var &ldre end i INAVO120-studiet
(gennemsnitsalder pa 66,8 ar vs. 54,0 i INAVO120-studiet) og havde lidt flere viscerale
metastaser sammenlignet med danske patienter (ca. 80 % i INAVO120 vs. 65,3 % i Garly
et al. [7]). Derudover var andelen af danske patienter med metastaser begraenset til
knoglerne hgjere end i INAVO120-studiet (20,8 % vs. ca. 3,5 %), hvilket skyldes, at
patienter med udelukkende knoglemetastaser blev ekskluderet fra deltagelse i studiet.
Desuden adskiller studiepopulationen i INAVO120-studiet sig fra den danske
patientgruppe ved, at feerre deltagere tidligere har modtaget behandling med en
CDK4/6-haemmer. | dansk klinisk praksis forventes det, at flere patienter har modtaget
adjuverende behandling med en CDK4/6-ha&mmer end tilfaeldet var i INAVO120-studiet.
Det er usikkert, hvordan tidligere behandling med en CDK4/6-haammer vil pavirke den
efterfglgende genbehandling med en CDK4/6-haammer men formentlig vil effekten veere
mindre end hos patienter, der er CDK4/6-ha&mmer-naive. Det vil dog geelde for bade
interventions- og komparatorarmen.

Overordnet vurderes ovennavnte forskelle ikke at pavirke overfgrbarheden af
studieresultaterne til dansk klinisk praksis veesentligt og studiepopulationen i INAVO120-
studiet er samlet set repraesentativ for en forventet patientpopulation i dansk klinisk
praksis. En eeldre patientpopulation i dansk klinisk praksis sammenlignet med INAVO120-
studiet betyder, at flere patienter i dansk klinisk praksis potentielt vil afbryde
behandlingen med inavolisib pa grund af bivirkninger, da zeldre patienter ofte har mere
komorbiditet og mindre tolerance over for bivirkninger end yngre patienter. Alderen hos
patienterne forventes kun i mindre grad at pavirke den relative forskel mellem inavolisib
og placebo.

2.3.2 Intervention

Inavolisib administreres oralt som én tablet (9 mg) én gang dagligt. Behandlingen gives

indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.

Inavolisib gives i kombination med:

e Palbociclib — 125 mg dagligt (125 mg tablet én gang dagligt) i 21 dage efterfulgt af 7
dages pause

¢ Fulvestrant — 500 mg intramuskulaer injektion ved dag 1 og 15 i den fgrste cyklus,
efterfulgt af injektion pa dag 1 i de efterfglgende 28 dages behandlingscyklusser

Behandlingerne gives indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.

Patienter, der stoppede pa et forsggspraeparat pa grund af uacceptable bivirkninger,
kunne fortsaette med at modtage de gvrige forsggspraeparater i deres tildelte
behandlingsregime. Dosisreduktioner pa inavolisib og palbociclib var tilladt men ikke pa
fulvestrant.
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Medicinradets vurdering af intervention

Ved anbefaling af inavolisib vil dosering i dansk klinisk praksis svare til doseringen i
INAVO120-studiet. | dansk klinisk praksis stopper patienter ikke i behandling med
fulvestrant pga. ugnskede handelser.

2.3.3 Komparator

Ansgger har valgt studiets placeboarm som komparator bestaende af:

¢ Placebo

¢ Palbociclib — 125 mg dagligt (125 mg tablet én gang dagligt) i 21 dage efterfulgt af 7
dages pause

¢ Fulvestrant — 500 mg intramuskulaer injektion ved dag 1 og 15 i den fgrste cyklus,
efterfulgt af injektion pa dag 1 i de efterfglgende 28 dages behandlingscyklusser

Behandlingerne gives indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.

Medicinradets vurdering af komparator

Medicinradet anvender studiets komparatorarm i hovedanalysen pa trods af usikkerhed
omkring hvor repraesentativ effekten pa OS er sammenlignet med dansk
standardbehandling, bestdende af enten abemaciclib eller ribociclib i kombination med
fulvestrant, se afsnit 1.4. Afvigelsen mellem studiets komparatorarm og dansk klinisk
praksis sgges belyst vha. en fglsomhedsanalyse.

2.3.4  Effektmal

Fra INAVO120-studiet foreligger data pa PFS, OS, ORR, DoR, BOR, CBR, HRQoL (EQ-5D-5L
og EORTC QLQ-C30) samt sikkerhed.

Medicinradets vurdering af effektmal

Medicinradet vurderer, at effektmalene er relevante i relation til livsforl&angende
onkologisk behandling, og inkluderer data pa PFS, OS, HRQoL og sikkerhed i vurderingen.
Data pa gvrige effektmal fremgar i bilag.

2.4 Sammenligning af effekt

2.4.1 Analysemetode for sammenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode

Ansgger har anvendt den direkte sammenligning af inavolisib + palbociclib + fulvestrant
med placebo + palbociclib + fulvestrant i INAVO120-studiet [13,24]. Data stammer fra
data-cut-off 15. november 2024 efter median opfglgningstid pa 34,2 og 32,3 mdr. i hhv.
inavolisib- og placeboarmen.

Tid-til-event udfald blev for hver behandlingsarm estimeret med KM-estimatoren og
sammenlignet med en log-rank test stratificeret efter randomiseringsfaktorerne. Hazard
ratioer og 95 % Cl blev estimeret med en stratificeret Cox proportional hazards model.
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Medicinradets vurdering af analysemetode

Medicinraddet vurderer, at den direkte sammenligning i INAVO120-studiet kan ligge til

grund for vurderingen, da studiepopulationen forventes at svare til en dansk

patientpopulation. Afvigelsen mellem studiets komparator og nuvaerende

standardbehandling i Danmark medfgrer usikkerhed i vurderingen og vil blive undersggt i

felsomhedsanalyser i den sundhedsgkonomiske analyse.

2.4.2  Oversigt over effektestimater

Tabel 3 giver en oversigt over effektestimater og sikkerhedsdata fra ITT-populationen i

INAVO120-studiet ved data-cut-off 15. november 2024 [13,26].

Tabel 3. Oversigt over effekt og sikkerhed fra INAVO120-studiet

Effektmal

0s

Inavolisib*
(n=161)

Placebo*
(n = 164)

Resultat

Haendelser, n (%)

Median, mdr. (95 %
Cl)

34,0 (28,4; 44,8)

27,0 (22,8; 38,7)

7,0 mdr.

2-ars rate (95 % Cl)

HR (95 % CI) 0,67 (0,48; 0,94)
PFS

Haendelser, n (%) 103 (64,0) 141 (86,0)

Median, mdr. (95% 17,2 (11,6; 22,2) 7,3(5,6;9,2) 9,9 mdr.

o)

2-ars rate (95 % Cl)

25,1 %-point_

HR (95 % Cl) 0,42 (0,32; 0,55)
Sikkerhed n =161 n=163
Ugnskede 152 (94,4 %) 140 (85,9 %) 8,5 %-point

haendelser > grad 3,
n (%)

Alvorlige ugnskede 44 (27,3 %) 22 (13,5 %) 13,8 %-point
haendelser, n (%)
Behandlingsophgr 14 (8,7 %) 1(0,6 %) 8,1 %-point

grundet ugnskede
haendelser, n (%)

*| kombination med palbociclib og fulvestrant.



2.4.3 Samlet overlevelse (OS)

OS-data fra INAVO120-studiet fremgar af Tabel 3 og Figur 2 viser Kaplan-Meier (KM)-plot
for OS [13].
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S 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51

Months

e YL gy

No. at Risk
Inavolisib 161 155 149 142 131 114 99 88 78 67 54 43 34 22 19 13 7 1
Placebo 164 155 142 127 119 104 90 77 63 48 42 36 32 18 10 4 2 1

Figur 2. KM-plot for OS i ITT-populationen i INAVO120-studiet.

OS-subgruppeanalyser fremgar af Bilag 2, afsnit 10.1.

Bilag 2, afsnit 10.2 giver oversigt over efterfglgende behandling. Ud af de 111 patienter i
inavolisibarmen der afbrudte behandlingen modtog 83 (74,8 %) patienter 2.
linjebehandling og 48 (43,2 %) patienter modtog behandling i 3. eller senere linje. Ud af
de 144 patienter i placeboarmen der afbrudte behandlingen modtog 109 (75,7 %)
patienter 2. linjebehandling og 56 (38,9 %) patienter modtog behandling i 3. eller senere
linje. Den mest markante forskel mellem grupperne var, at flere patienteri
placeboarmen modtog efterfglgende behandling med kemoterapi i 2. linje og med enten
trastuzumab deruxtecan eller sacituzumab govitecan (antibody-drug conjugates (ADC er)
i 3. eller senere behandlingslinje.

Medicinradets vurdering af OS

INAVO120-studiet viser, at patienterne lever leengere pa behandling med inavolisib
sammenlignet med placebo. Dette gor sig geeldende, selvom en stgrre andel af
patienterne i placeboarmen har modtaget efterfglgende behandling med enten
kemoterapi eller ADC er sammenlignet med patienterne i inavolisib-armen.

-% af patienterne i inavolisib-armen sammenlignet mec- % af patienterne i
placeboarmen var dgde ved data-cuttet den 15. november 2024. Forskellen i median OS
var 7,0 mdr. (34,0 vs. 27,0 mdr.), forskel i 2-ars OS-rate var 9,5 %-point (65,8 % vs. 56,3
%) og hazardratioen var 0,67 (95 % Cl: 0,48; 0,94). De to kurver begynder at adskille sig
ved ca. 3 mdr. og forbliver adskilte indtil ved ca. 40 mdr. hvor armene narmer sig, hvilket
kan skyldes censureringer og at der er fa patienter ”at risk” pa det tidspunkt eller at der
ikke er forskel mellem armene efter 40 mdr.
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Effekten er ssmmenlignelig hos patienter med primaer og sekundzer resistens, se
subgruppeanalyser i afsnit 10.1. Subgruppeanalyser indikerer, at effekten af inavolisib er
darligere hos patienter > 65 ar (median OS 14,4 mdr. vs. ikke naet og en hazardratio pa
1,65 (95 % CI: 0,77; 3,51) vs. 0,65 (95 % Cl: 0,46; 0,92) hos patienter < 65 ar), men der er
tale om en ikke praespecificeret subgruppeanalyse med fa patienter (25 og 34 patienter >
65 ar i hhv. inavolisib- og placeboarmen). | EMA’s EPAR vedr. inavolisib bemaerkes det, at
alder i sig selv ikke forventes at have direkte indflydelse pa behandlingseffekten [25],
men at xldre patienter ofte har mere komorbiditet og mindre tolerance over for
bivirkninger end yngre patienter. Dette kan betyde, at flere patienter i dansk klinisk
praksis potentielt vil afbryde behandling med inavolisib pa grund af bivirkninger. Dette
stemmer overens med, at forekomsten af bivirkninger og alvorlige bivirkninger, der fgrer
til dosisjusteringer af enhver studiemedicin, er numerisk hgjere hos patienter > 65 ar
(79,2 % vs. 68,1 %) [20]. Det fremhaves i produktresuméet, at der er begraenset data for
effekten hos patienter > 65 ar [20]. 39 % af patienterne var fra Nordamerika eller
Vesteuropa (praedefineret subgruppe) og her var effekten mindre sammenlignet med
andre regioner, se subgruppeanalyser i afsnit 10.1. Der er ingen biologisk begrundelse
for, hvorfor behandlingseffekten skulle vaere mindre udtalt blandt patienter fra
Nordamerika/Vesteuropa i denne steerkt biomarkgr-selekterede population [25].

Ekstrapolering af OS til brug i den sundhedsgkonomiske analyse

For at estimere de samlede forventede sundhedsgevinster og omkostninger forbundet
med at anvende inavolisib i kombination med palbociclib og fulvestrant sammenlignet
med palbociclib og fulvestrant, er det ngdvendigt at ekstrapolere de observerede
overlevelsesdata fra INAVO120-studiet (data-cut-off: 15. november 2024). Dette skyldes,
at opfelgningen i studiet er kortere end tidshorisonten i den sundhedsgkonomiske
analyse.

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

Til at ekstrapolere det observerede OS-data for interventions- og komparatorarmen har
ansgger testet 7 standard parametriske fordelinger, se Figur 16 og Figur 18 i bilag 11.1.

Ansgger modellerer OS-data i de to behandlingsarme med gamma fordelinger, se Figur 3.
Fordelingerne er udvalgt pa baggrund af visuelt fit til KM-data og formen pa de
udglattede hazardfunktioner for de standard parametriske funktioner, se Figur 16 til
Figur 19 i bilag 11.1. Ansgger validerer og sammenligner herudover OS-rater for
komparatorarmen i ar 3-6 med OS-raterne fra det ansgger benaevner Flatiron RWD. Disse
OS-rater bygger pa amerikansk data fra et retrospektivt, observationsstudie, hvori der
indgik elektroniske patientjournaldata fra 339 patienter med endokrin resistent
metastatisk ER+/HER2-neg brystkraeft. Alle patienterne havde faet konstateret
tilbagefald mellem 2015 og 2023 og var pabegyndt 1. linjebehandling med palbociclib +
fulvestrant inden for 90 dage efter diagnosen. Af disse havde 82 en PIK3CA-mutation.
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Figur 3. De observerede og estimerede OS-kurver for inavolisib + palbociclib + fulvestrant
(gammafordeling) og palbociclib + fulvestrant (gammafordeling) i ansggers analyse, korrigeret

for baggrundsdgdeligheden.

De estimerede OS-rater ved brug af de forskellige parametriske modeller, samt den
mediane og gennemsnitlige OS ved anvendelse af disse modeller er praesenteret i Tabel
24 og Tabel 25 i Bilag 11.1.

Medicinradets vurdering af ekstrapolerede data for samlet overlevelse

Medicinradet anvender, som ansgger, gammafordelingen til at modellere OS-kurvernes
forlgb for begge arme. Medicinradet vurderer, at denne fordeling estimerer de klinisk
mest plausible OS-kruver og -rater, da de modellerede kurver bade har et relativt godt
visuelt fit til KM-data og de udglattede hazardfunktioner frem til ar 5, samtidig med at
kurverne langsom konvergerer frem mod ar 15, hvor der i begge arme estimeres at vaere
ca. 0,5 % live.

Komparatorarmen i INAVO120-studiet afviger fra dansk klinisk praksis hvor behandling
med palbociclib hos endokrin resistente patienter er blevet vurderet til at vaere
forbundet med lavere effekt pa OS end abemaciclib eller ribociclib [21]. Dette vurderes
ikke at pavirke den relative risiko (da palbociclib gives i begge arme) men kan veere af
betydning for den absolutte forskel i OS-rater mellem armene i INAVO120-studiet, hvor
effekten i komparatorarmen muligvis er underestimeret i forhold til den forventede
effekt i dansk klinisk praksis. Denne usikkerhed i OS-effekten i komparatorarmen
undersgges i en fglsomhedsanalyse, hvori OS-kurven i komparatorarmen modelleres
med den eksponentielle fordeling. Denne fordeling veelges, da den estimerer en hgjere
0OS-gevinst i komparatorarmen ved ar 10 (5,8 % vs. 3,7 % i hovedanalyse) uden at der
estimeres en markant anden andel af langtidsoverlevere ved ar 15 end den, som
estimeres i interventionsarmen (ca. 0,5 % i begge arme). Denne fglsomhedsanalyse
benaevnes fglsomhedsanalyse 1 og estimerer en stgrre andel langtidsoverlevere i
komparatorarmen ift. hovedanalysen.

Medicinradet vurderer, at der med nuvaerende dansk klinisk praksis vil veere en lille andel
af patienterne, som vil vaere i live ved ar 10 og 15. Til trods for, at Medicinradet vurderer,
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at det er klinisk mest plausibelt at denne andel vil vaere omkring 0,5 % i ar 15 i begge
behandlingsarme, kan det ikke udelukkes, at andelen af langtidsoverlevere ved ar 10 og
15 reelt vil vaere en smule hgjere i interventionsarmen eller begge arme end det er
estimeret i Medicinradets hovedanalyse. Der udfgres derfor to fglsomhedsanalyser, som
har til formal at teste analysens fglsomhed overfor @ndringer i andelen af
langtidsoverlevere. | fglsomhedsanalyse 2 anvendes den eksponentielle fordeling i
interventionsarmen, mens gammafordelingen fastholdes for komparator armen. Herved
estimeres en stgrre andel af langtidsoverlevere i interventionsarmen ift. hovedanalysen.
Fglsomhedsanalyse 3 kombinerer de to gvrige fglsomhedsanalyser, idet den
eksponentielle fordeling anvendes i begge behandlingsarme. Herved estimeres en stgrre
andel af langtidsoverlevere i begge arme ift. hovedanalysen. Resultatet af
felsomhedsanalyserne fremgar af Tabel 18 og de forskellige figurer, som viser
felsomhedsanalyse 1-3 fremgar af bilag 11.5.

2.4.4  Progressionsfri overlevelse (PFS)
PFS-data fra INAVO120-studiet fremgar af Tabel 3 og Figur 4 viser KM-plot for PFS [13].

100 -,

Progression-free Survival (%)

Placebo

T T T T T T T
33 36 39 42 45 48 51

Months

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

Figur 4. KM-plot for PFS i ITT-populationen i INAVO120-studiet.

PFS-subgruppeanalyser fremgar af Bilag 2, afsnit 10.3.

Medicinradets vurdering af progressionsfri overlevelse
INAVO120-studiet viser, at patienterne har leengere PFS ved behandling med inavolisib
sammenlignet med placebo.

64,0 % af patienterne i inavolisibarmen sammenlignet med 86,0 % af patienterne i
placeboarmen var progredieret efter median opfglgningstid pa 34,2 og 32,3 mdr. i hhv.
inavolisib- og placeboarmen. Den absolutte forskel i median PFS var 9,9 mdr. (17,2 vs. 7,3
mdr.), absolut forskel i 2-ars PFS-rate var 25,1 %-point (41,8 % vs. 16,7 %) og
hazardratioen var 0,42 (95 % Cl: 0,32; 0,55).

Der ses samme trend vedr. PFS-effekten som der ses ved OS hos patienter > 65 ar (HR =
0,96 (95 % Cl: 0,50; 1,83) vs. 0,44 (95 % Cl: 0,32; 0,60) hos patienter < 65 ar) og hos
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patienter fra Nordamerika/Vesteuropa (HR = 0,73 (95 % Cl: 0,47; 1,15)), se Bilag 2, afsnit
10.3.

Afvigelsen mellem studiets komparatorarm og dansk klinisk praksis vurderes ikke at
medfgre usikkerhed omkring PFS-effekten, da alle tre CDK4/6-hammere vurderes at
veere lige effektive til at forsinke sygdomsprogression [21].

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

Som for samlet overlevelse er det ngdvendigt at ekstrapolere PFS-data fra INAVO120-
studiet (data-cut-off: 15. november 2024). Ansgger benzevner disse data PFS1 og de
anvendes i den sundhedsgkonomiske model til at modellere bevaegelsen fra det
progressionsfrie stadie (PF) til det fgrste progredierede stadie (PD1), hvor patienter vil
modtage 2. linjebehandling, se afsnit 4.2. Den sundhedsgkonomiske model modellerer
ogsa andelen af patienter, der progredierer pa 2. linjebehandling og modtager 3.
linjebehandling (PD2-stadiet). Denne bevaegelse modelleres ved brug af PFS2-data (tid
fra randomisering til progression pa 2. linjebehandling) fra INAVO120-studiet, se afsnit
4.2.

Ansgger vurderer, at der ikke er proportionale hazards mellem behandlingsarmene og
modellerer derfor PFS1-kurverne for interventions- og komparatorarmen med
uafhaengige modeller.

Til at ekstrapolere det observerede PFS1-data for intervention- og komparatorarmen har
ansgger testet 7 standard parametriske fordelinger, se Figur 20 og Figur 21 i bilag 11.2.

Ansgger modellerer PFS1-data i de to behandlingsarme med log-logistiske fordelinger, se
Figur 5. Fordelingerne er udvalgt pa baggrund af visuelt fit til KM-data og statistisk fit,
samt hvordan de estimerede PFS1-rater for komparatorarmen fglger PFS-raterne fra
Flatiron RWD [27] (se Tabel 26 og Tabel 27 i bilag 11.2 og en beskrivelse af Flatiron RWD
under Ekstrapolering af OS til brug i den sundhedsgkonomiske analyse i afsnit 2.4.3).
PFS1-kurverne er modelleret, sa de ikke kan overstige OS-kurverne.

De estimerede PFS1-rater ved brug af de forskellige parametriske modeller, samt den
mediane og gennemsnitlige PFS1 ved anvendelse af disse modeller praesenteret i Tabel
26 og Tabel 27 i Bilag 11.2.
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Figur 5. De observerede og estimerede PFS1-kurver for inavolisib + palbociclib + fulvestrant (log-

logistisk fordeling) og palbociclib + fulvestrant (log-logistisk fordeling) i ansggers analyse

Medicinradets vurdering af ekstrapolerede data for PFS1

Medicinradet bemaerker at PFS1-kurven i interventionsarmen omkring maned 105
korrigeres af OS-kurven og efterfglgende fglger denne, se Figur 5 og Figur 34 i bilag 11.6.
Medicinradet vurderer, at det ikke er klinisk plausibelt, at en andel af patienterne i
interventionsarmen aldrig vil progrediere, og det forventes desuden, at langt
stgrstedelen af patienterne vil na at afslutte 2. linjebehandling og opstarte 3.
linjebehandling (overgangen der modelleres vha. proxy for PFS2, se afsnit 4.2). Det er
kun muligt at modellere et sadan patientforlgb i modellen, hvis gammafordelingen
anvendes til at modellere bade PFS1- og proxy for PFS2-kurverne i interventionsarmen.
Samtidigt modellerer gammafordelingen kurver, som har et relativt godt visuelt fit til
KM-data og estimerer klinisk plausible PSF1- og proxy for PFS2-rater for
interventionsarmen. Medicinradet vaelger derfor at anvende denne fordeling til at
modellere bade PFS1- og proxy for PFS2 i hovedanalysen.

| komparatorarmen anvender Medicinraddet ligeledes gammafordeling til at modellere
bade PFS1- og proxy for PFS2-kurverne. Dettes skyldes, at PFS1- og proxy for PFS2 i
komparatorarmen ellers vil krydse interventionsarmen.

De modellerede PFS1-kurver i Medicinradets hovedanalysen fremgar af Figur 6. Ansggers
og Medicinradets modellering af proxy for PFS2 samt Markov tracet, som estimeres i
Medicinradets hovedanalyse, fremgar af afsnit 4.2.
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Figur 6. De observerede og estimerede PFS1-kurver for inavolisib + palbociclib + fulvestrant

(gamma fordeling) og palbociclib + fulvestrant (gamma fordeling) i Medicinradets analyse

2.5 Sammenligning af sikkerhed

Sikkerhedsdata er baseret pa alle patienter, der fik minimum én dosis studiemedicin.
Data stammer fra data-cut-off 15. november 2024 efter median opfglgningstid pa 34,2
og 32,3 mdr. i hhv. inavolisib- og placeboarmen.

Patienter i inavolisibarmen modtog inavolisib i median 13,1 maneder; palbociclib i 13,8
maneder; og fulvestrant i 14,1 maneder. De mediane relative dosisintensiteter (RDI) var
henholdsvis 95,4 %, 83,8 % og 94,7 %. Patienter i placeboarmen modtog placebo i
median 7,5 maneder; palbociclib i 7,2 maneder; og fulvestrant i 7,5 maneder. De
mediane RDI’er var 86,7 % for palbociclib og 94,1 % for fulvestrant [13].

Tabel 4 giver en oversigt over sikkerhedsdata fra INAVO120-studiet, Tabel 5 giver en
oversigt over dosisreduktioner og pauseringer og

Tabel 6 giver en oversigt over udvalgte ugnskede handelser rapporteret hos > 20 % af
patienterne i én af armene [13].

Tabel 4. Oversigt over sikkerhedsdata fra INAVO120 [13]

Inavolisib* Placebo* Absolut forskel

N=161 N =163

Ugnskede haendelser 161 (100) 163 (100) 0 %-point
> 1 % af patienterne
(alle grader), n (%)

Ugnskede haendelser 152 (94,4) 140 (85,9) 8,5 %-point
>grad 3, n (%)
Grad 3-4 146 (90,7) 138 (84,7) 6,0 %-point
Grad 5 6(3,7) 2(1,2) 2,5 %-point




Inavolisib* Placebo* Absolut forskel

N=161 N=163

Alvorlige ugnskede 44 (27,3) 22 (13,5) 13,8 %-point
haendelser (SAE), n (%)

Behandlingsophgr 14 (8,7) 1(0,6) 8,1 %-point
grundet ugnskede
handelser, n (%)

Inavolisib/placebo 11 (6,8) 1(0,6)
Palbociclib 10 (6,2) 0
Fulvestrant 6(3,7) 0

*| kombination med palbociclib og fulvestrant.

Tabel 5. Dosisreduktion og pausering i INAVO120 [13]

Inavolisib* Placebo* Absolut forskel
N =161 N =163
Ugnskede haendelser der 140 (87,0) 126 (77,3) 9,7 %-point
fgrer til

dosisreduktioner/pauseri
nger, n (%)

Inavolisib/placebo 117 (72,7) 67 (41,1) 31,6 %-point
Palbociclib 130 (80,7) 121 (74,2) 6,5 %-point
Fulvestrant 55 (34,2) 40 (24,5) 9,7 %-point

Ugnskede haendelser der
fgrer til dosisreduktioner,

n (%)
Inavolisib/placebo 24 (14,9) 6(3,7) 11,2 %-point
Palbociclib 65 (40,4) 56 (34,4) 6,0 %-point

Ugnskede handelser der
f@rer til pauseringer, n (%)

Inavolisib/placebo 116 (72,0) 66 (40,5) 31,5 %-point
Palbociclib 119 (73,9) 106 (65,0) 8,9 %-point
Fulvestrant 55 (34,2) 40 (24,5) 9,7 %-point

*| kombination med palbociclib og fulvestrant.
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Tabel 6. Oversigt over udvalgte ugnskede haendelser der blev rapporteret hos > 20 % af
patienterne i én af armene [13]

Inavolisib* (n = 161) Placebo* (n = 163)
Alle grad Grad 3-4 Alle grad Grad 3-4
Neutropenia, n (%) 147 (91,3) 13 (82,6) 148 (90,8) 131 (80,4)
Thrombocytopeni
an (%) 80 (49,7) 22 (13,7) 75 (46,0) 8 (4,9)

Stomatitis and
mucosal

inflammation, n 89 (55,3) 9(5,6) 47 (28,8) 0
(%)
Anzmi, n (%) 64 (39,8) 11 (6,8) 62 (38,0) 3(1,8)
Hyperglykaemi, n
102 (63,4) 11(6,8) 22 (13,5) 0
(%)
Diarré, n (%) 84 (52,2) 6(3,7) 26 (16,0) 0
Kvalme, n (%) 47 (29,2) 0 32 (19,6) 0
Udslzet, n (%) 43 (26,7) 0 32(19,6) 1(0,6)
Nedsat appetit**,
n (%) 38(23,5) 0 14 (8,6) 0
Traethed**, n (%) 38 (23,5) 0 21 (13,0) 2(1,2)
Covid-19**, n (%) 37(22,8) 3(1,9) 17 (10,5) 1(0,6)
H k%
Hovedpine™, n 34 (21,0) 0 22 (13,6) 0
(%)
HE 3

(L;‘)‘k”e"' " 28 (17,3) 11(6,8) 40 (24,7) 17 (10,5)

(]
Okuleer toksicitet, 47(29,2) 1(0,6) 26 (16,0) 0

n (%)

*| kombination med palbociclib og fulvestrant. ** Fra data-cut-off 29. september 2023. NR = ikke naet.

Patienter i behandling med inavolisib oplevede flere > grad 3 ugnskede handelser (94,4
% vs. 85,9 %) og alvorlige ugnskede haendelser (27,3 % vs. 13,5 %) end patienterne i
placeboarmen. 3,7 % af patienterne i inavolisibarmen dgde pga. ugnskede handelser
sammenlignet med 1,2 % i placeboarmen. Ingen af de grad 5 ugnskede handelser blev af
investigatorerne vurderet som relateret til forsggsbehandlingen. De rapporterede grad 5
ugnskede haendelser omfattede hjerneblgdning, blodprop (cerebrovascular accident),
gastrointestinal blgdning, akut koronarsyndrom, dgdsfald og Covid-19 i inavolisibarmen,
samt Covid-19-pneumoni og hjertestop i placeboarmen [13]. Flere patienter i
inavolisibarmen stoppede i behandling pga. af ugnskede haendelser end i placeboarmen
(8,7 % vs. 0,6 %) eller oplevede dosisreduktioner eller pauseringer (87,0 % vs. 77,3 %).

Sikkerhedsprofilen for inavolisib som tillaeg til palbociclib og fulvestrant er primaert
praeget af hyperglykeemi og gastrointestinale bivirkninger som stomatitis, kvalme,
opkastning og diarré, se Tabel 6. Derudover er der gget risiko for okulzer toksicitet,
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hvilket omfattede tgrre gjne (hos 14 patienter (8,7 %) i inavolisibarmen og 7 patienter
(4,3 %) i placeboarmen) samt slgret syn (hos henholdsvis 8 (5,0 %) og 2 (1,2 %)). Alle
handelser var af grad 1 eller 2.

Medicinradets vurdering af sikkerhed

INAVO120-studiet viser, at behandling med inavolisib i tilleeg til palbociclib og fulvestrant
er forbundet med flere og mere alvorlige bivirkninger. De vigtigste bivirkninger
forbundet med behandling med inavolisib er gastrointestinale bivirkninger (diarré,
kvalme, opkastning, stomatitis), udsleet og hyperglykami. Disse bivirkninger vil veere
belastende for patienterne, og en betydelig andel vil kreeve behandling og ekstra
legebesgg.

Medicinradet bemaerker, at jf. produktresuméet var forekomsten af bivirkninger og
alvorlige bivirkninger, der fgrer til dosisjusteringer af enhver studiemedicin, numerisk
hgjere hos patienter > 65 ar (79,2 % vs. 68,1 %) i INAVO120-studiet [20].

2.6 Usikkerheder i1 datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Nedenfor oplistes de usikkerheder, der er forbundet med vurderingen. De bidrager
primart med strukturel usikkerhed i den sundhedsgkonomiske analyse, se Tabel 19.

e Komparatorarmen i INAVO120-studiet afviger fra dansk klinisk praksis, hvor
palbociclib + fulvestrant er blevet vurderet som en darligere behandlingen hvad
angar OS end bade abemaciclib + fulvestrant og ribociclib + fulvestrant. Dette kan
potentielt overestimere den absolutte OS-effekt af inavolisib vs. placebo pga.
suboptimal effekt i studiets komparatorarm sammenlignet med dansk
standardbehandling.

o Betydning for den sundhedsgkonomiske analyse: pga. potentiel risiko for
overestimering af forskel i overlevelse udfgres en fglsomhedsanalyse, hvor der
modelleres en bedre overlevelse i komparatorarmen.

e Patienterne i INAVO120-studiet er yngre end en forventet dansk patientpopulation.
Dette kan betyde, at flere patienter i dansk klinisk praksis potentielt vil afbryde
behandlingen med inavolisib pa grund af bivirkninger, da aeldre patienter ofte har
mere komorbiditet og mindre tolerance over for bivirkninger end yngre patienter.
Der er begraenset evidens for effekten hos patienter > 65 ar, hvilket fremhaeves i
inavolisibs produktresumé [20].

o Betydning for den sundhedsgkonomiske analyse: Patienternes alder justeres til
den gennemsnitlige alder for danske patienter (fra 54 ar i INAVO120-studiet til
66,8 ar for danske patienter). Alderen hos patienterne forventes kun i mindre
grad at pavirke den relative forskel mellem inavolisib og placebo.

*  Patienter med hgj-risiko tidlig ER+/HER2-neg brystkraeft kan modtage adjuverende
behandling med en CDK4/6-haemmer i dansk klinisk praksis. Dette afviger fra
patientpopulationen i INAVO120-studiet, hvor meget fa patienter havde modtaget
neoadjuverende eller adjuverende behandling med en CDK4/6-haemmer. Der er en



risiko for, at effekten kan veere mindre hos patienter, som tidligere har modtaget
adjuverende behandling med en CDK4/6-haammer.

o Betydning for den sundhedsgkonomiske analyse: Dette forhold gaelder bade for
interventions- og komparatorarmen, og det er derfor usikkert, hvor stor
indflydelse dette vil fa for resultatet af den sundhedsgkonomiske analyse.

3. Opgorelse af helbredsrelateret
livskvalitet

3.1 Inkluderede instrumenter for helbredsrelateret livskvalitet

Ansgger har afrapporteret helbredsrelateret livskvalitet (HRQol) for tre instrumenter fra
INAVO120-studiet; de sygdomsspecifikke instrumenter EORTC QLQ-C30 og BPI-SF, samt
det generiske instrument EQ-5D-5L, se Tabel 7. Ansgger har ikke indsendt data fra
EORTC-QLQ-BR23, som ogsa blev malt i INAVO120-studiet.

Ansgger beskriver, at metastatisk brystkraeft ikke kan helbredes med nuvaerende
tilgaengelige behandlinger og formalet med behandlingen er at forleenge patienternes liv
og forsinke sygdomsprogression, samtidigt med at livskvalitet og evnen til at udfgre
daglige aktiviteter opretholdes [28]. Ansgger antager, at sygdomsprogression vil vaere
forbundet med en stigning i smertesymptomer. Ansgger beskriver, at formalet med
indsamling af HRQolL-data i INAVO120-studiet er at undersgge og male patienternes
sygdomsrelaterede smerter og dennes indvirkning pa funktionsevnen.

Tabel 7. Oversigt over ansggers inkluderede instrumenter til maling af helbredsrelateret

livskvalitet

Instrument Kilde Anvendelse Beskrivelse

EORTC QLQ-C30 INAVO120 Klinisk effekt Se afsnit 3.1.1

BPI-SF INAVO120 Klinisk effekt Inddrages ikke da data er
sammenlignelige med de gvrige
instrumenter

EQ-5D-5L INAVO120 Nytteveerdier i PF og Se afsnit 3.1.2 0g 3.2.2.

PD1-stadiet
EQ-5D-3L Lloyd et. al. Nyttevaerdier i PD2- Se afsnit 3.2.3
[29] stadiet
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3.1.1 EORTCT-QLQ-C30

3.1.1.1 Instrument og studiedesign

EORTC-QLQ-C30 er et sygdomsspecifikt instrument, udviklet til at male livskvaliteten hos
patienter med krzeft. | Bilag 5 findes der en beskrivelse af instrumentet.

3.1.1.2 Dataindsamling

Malinger blev udfgrt ved baseline (fgr behandlingsstart) samt pa dag 1 i hver 28-dages
behandlingscyklus, startende fra cyklus 2 og fortsaettende indtil behandlingsophgr.
Yderligere vurderinger blev foretaget ved behandlingsophgr, under den 30-dages
sikkerhedsopfglgning og i den efterfglgende opfglgningsperiode, herunder bade post-
behandlings- og overlevelsesopfglgning, med malepunkter, der strakte sig frem til maned
57 [30].

Deskriptive nggletal (gennemsnit, standardafvigelse, median og interval) blev
rapporteret for alle skalaer (symptomskalaer, funktionsdomaener og GHS/Qol) i EORTC
QLQ-C30 for hvert maletidspunkt, samt for “vaerste smerte”-elementet i BPI-SF.
Gennemsnitlig eendring fra baseline (og 95 % konfidensintervaller) blev rapporteret
uafhaengigt for hver behandlingsarm. Hvis under 50 % af spgrgsmalene i den
repraesentative skala blev besvaret blev besvarelserne betragtet som manglende.

Udfyldelsesgrad, compliance-rater og arsager til manglende data blev opsummeret for
hvert maletidspunkt for hver behandlingsarm blandt alle randomiserede patienter.
Compliance-raten blev baseret pa det samlede antal patienter, der forventedes at
udfylde spprgeskemaet pa det pagaeldende tidspunkt [24]. Udfyldelsesgraden for hvert
spgrgeskema defineres som andelen af patienter, der har besvaret mindst ét spgrgsmal
ud af det samlede antal forventede patienter ved hvert besgg [30].

Afsnit 12.2 giver et overblik over hvor mange besvarelser, der er blevet indsamlet for
hvert maletidspunkt. Udfyldelsesraterne for EORTC QLQ-C30 var hgje ved baseline i
begge behandlingsarme; 92,5 % i inavolisibarmen og 92,7 % i placeboarmen. Der er en
tendens til, at udfyldelsesraten er hgjere i inavolisibarmen sammenlignet med
placeboarmen, om end det er vanskeligt at tolke ved de senere cyklusser, hvor fa
patienter forventes at svare pa spgrgeskemaerne. Manglende besvarelser skyldes
primart sygdomsprogression, forvaerring af almentilstand eller behandlingsophgr.

3.1.1.3 Resultater

Tabel 32 i afsnit 12.3 opsummerer den gennemsnitlige score for EORTC QLQ-C30 ved
baseline og alle tilgeengelige besgg. Data praesenteres illustrativt grafisk i Figur 7.
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Figur 7. Gennemsnitlig andring fra baseline med 95 % Cl i EORTC QLQ-C30 GHS/QoL [30]
Observationerne er baseret pa data fra op til 305 unikke patienter (149 i inavolisib-armen og 156 i
placebogruppen), som har udfyldt mindst én EORTC QLQ-C30 GHS/QoL-vurdering. PRO completed
(n) = Antal patienter, der har udfyldt HRQoL-spgrgeskemaet ved den pageeldende cyklus. PRO not
completed (n) = Antal patienter, der forventedes at svare, men som ikke gjorde det. Manglende
besvarelser pa visse tidspunkter skyldtes primaert sygdomsprogression, forveerring af almentilstand
eller ophgr af behandling. PRO expected (n) = Det samlede antal patienter, der var i studiet pa det

specifikke tidspunkt, og som derfor forventedes at afgive et svar.

3.1.2 EQ-5D-5L

3.1.2.1 Instrument og studiedesign

EQ-5D-5L er et standardiseret og generisk instrument, der anvendes til at male
helbredsrelateret livskvalitet [31]. EQ-5D-5L er Medicinradets foretrukne instrument til
at beskrive helbredsrelateret livskvalitet. Ved indsamling af EQ-5D-5L besvarelser
indsamles desuden besvarelser pa skalaen EQ VAS. | Bilag 5 findes der en mere detaljeret
beskrivelse af EQ-5D instrumentet. Udvikling i patienternes besvarelser ang. deres
helbredsrelateret livskvalitet praesenteres bade ved brug af EQ VAS og EQ-5D-indekset,
hvor EQ VAS alene beskriver patienternes oplevede livskvalitet, mens EQ-5D-5L-indekset
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er vaegtet med den generelle befolknings praeferencer for patienternes afrapporterede
helbredsrelateret livskvalitet.

Spgrgeskemaerne blev administreret pa samme vis som for EORTC-QLQ-C30, se afsnit
3.1.1.1.

Data fra EQ-5D-5L-indekset (nyttevaerdier) vil blive gennemgaet i afsnit 3.2.

3.1.2.2 Dataindsamling

Malingerne foregik pa samme tidspunkter som for EORTC QLQ-C30 og data stammer fra
samme data-cut som EORTC QLQ-C30, se afsnit 3.1.1.2.

Afsnit 12.2 giver overblik over hvor mange besvarelser, der er blevet indsamlet pa de
forskellige maletidspunkter. Der ses samme mgnster som ved EORTC QLQ-C30 med hgje
udfyldelsesrater ved baseline (93,1 % og 94,5 % i hhv. inavolisib- og placeboarmen) og en
tendens til, at udfyldelsesraten er hgjere i inavolisibarmen pa senere indsamlingspunkter
sammenlignet med placeboarmen om end det er vanskeligt at tolke ved de senere
cyklusser hvor fa patienter forventes at svare pa spgrgeskemaerne.

3.1.2.3 Resultater

Figur 8 illustrerer grafisk den gennemsnitlig eendring over tid i EQ-5D-5L-index score med
danske praeferencevaegte, se ogsa Tabel 33 i afsnit 12.3.

Ansgger har ikke indsendt data fra EQ-VAS.
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Figur 8. Gennemsnitlig endring fra baseline i EQ-5D-5L-index-score med danske

praeferencevaegte [32]
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3.1.3  Maedicinradets vurdering af instrumenter for helbredsrelateret livskvalitet

Data fra EORTC QLQ-C30 og EQ-5D-5L-index-score viser, at tillaeg af inavolisib oveni
palbociclib + fulvestrant ikke forvaerrede patienternes helbredsrelaterede livskvalitet pa
trods af, at behandlingen er mere belastende for patienterne hvad angar ugnskede
handelser jf. afsnit 2.5. Da HRQoL-data blev indsamlet pa dag 1 i hver cyklus samt at
bade inavolisib og palbociclib gives kontinuerligt, forventes ugnskede haendelser, der
potentiel kan pavirke patienternes livskvalitet, at vaere opfanget ved HRQoL-
dataindsamling.

Generelt skal resultaterne vedr. helbredsrelateret livskvalitet tages med forbehold, da
data fra de senere maletidspunkter baserer sig pa fa patienter. Ansgger informerer, at
manglende besvarelser skyldes sygdomsprogression, forvaerring af almen tilstand eller
behandlingsophgr, men disse er ikke blevet opgjort saerskilt for hver arm. Det kan
dermed ikke udelukkes, at besvarelserne i de to arme baserer sig pa patienter med
forskellige karakteristika.

Samlet vurderer Medicinradet, at det pa baggrund af det tilgaengelige datagrundlag ikke

er muligt at vurdere, om der er forskel i helbredsrelateret livskvalitet mellem de to arme,
men der er ikke noget, der tyder p3, at den helbredsrelaterede livskvalitet forvaerres ved
tillaeg af inavolisib til palbociclib + fulvestrant.

Da ansgger ikke har indsendt data pa EQ-VAS har Medicinradet ikke kunnet vurdere
disse.

3.2 Nytteverdier

3.2.1 Datagrundlag anvendt til bestemmelse af nytteveerdier

Tabel 8 viser datagrundlaget, som er anvendt til at bestemmelse af nyttevaerdierne i
ansggers analyse.

Tabel 8. Datagrundlag anvendt til bestemmelses af nyttevaerdierne

Instrument  Helbredsstadie Praeferencevaegte Kort beskrivelse
EQ-5D-5L PF DK vaegte Fra INAVO120-studiet
PD1
EQ-5D-3L PD2 UK vaegte Eksterne nytteveaerdi fra Lloyd et. al. [29]

PF = Progressionsfri sygdom; PD1 = progredieret pa 1. linjebehandling; PD2 = progredieret pa 2.
linjebehandling.

Alle nyttevaerdier er aldersjusteret i overensstemmelse med Medicinradets
metodevejledning, saledes, at nyttevaerdierne i modellen er aftagende med tiden som
folge af den ggede sygelighed og funktionsnedszettelse, der generelt kan vaere forbundet
med en stigende alder [33].
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3.2.2  Beregning af nyttevaerdier pa baggrund af data fra INAVO120-studiet

| PF- og PD1-stadierne vurderer ansgger ikke, at der forskel i nytteveerdierne mellem
behandlingsarmene, og anvender derfor stadiespecifikke nytteveerdier, som er
uafhangige af, hvilken behandling patienterne modtager.

Ansgger antager, at manglende data i INAVO120-studiet er missing-at-random (MAR) og
anvender en linear mixed effects model (LMEM) med et random intercept, hvorved der
tages hgjde for, at hver patient kan besvare spgrgeskemaet flere gange. Der er i
modellen inkluderet fglgende kovariater som fixed effects: helbredsstadie, tid siden
randomisering, behandlingsarm, baseline-nyttevaerdi, alder, kgn, baseline ECOG-
performance status, samt studiets stratifikationsfaktorer (visceral sygdom, endokrin
resistensstatus og region).

Ansgger vurderer, at nyttevaerdierne som estimeres i PD2 pa baggrund af data fra
INAVO120 bygger pa for fa observationer (n = 30) og at nyttevaerdierne i
komparatorarmen er for hgje ift. interventionsarmen i dette stadie (0,81 i
komparatorarmen vs. 0,73 i interventionsarmen). Ansgger veelger derfor at anvende
samme nyttevaerdi i PD2 for begge arme baseret pa en ekstern kilde, se afsnit 3.2.3.

Ansgger har i analysen ikke inkluderet fald i den helbredsrelaterede livskvalitet som fglge
af ugnskede haendelser.

3.2.3 Eksterne kilder

Ansgger anvender en nyttevaerdi fra den eksterne kilde Lloyd et. al. [29] til at estimere
nytteveerdien i PD2.

Lloyd et. al. [29] er et britisk vignette-studie fra 2026, der pa baggrund af befolkningens
praeferencer estimerer nyttevaerdier for forskellige stadier af metastatisk brystkraeft og
relaterede bivirkninger. Helbredsstadierne blev udviklet pa baggrund af en
litteraturgennemgang og ekspertinterviews. Praeferencer for helbredsstadierne blev
udledt via standard gamble-metoden, hvor 100 repraesentativt udvalgte personer (deraf
50 kvinder) blev stillet over for hypotetiske valg mellem at leve i en given
helbredstilstand eller tage en risiko for enten fuld helbredelse eller dgd. Nyttevaerdien
for stabil sygdom uden bivirkninger blev vurderet til at veere 0,715 blandt alle
repraesentanter, mens de kvindelige reprasentanter vurderede nyttevaerdien ved
sygdomsprogression til at vaere 0,505. Sidstnaevnte anvendes som nyttevaerdi for PD2.
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3.2.4 Resultater for nytteveerdier

De nyttevaerdier, som anvendes i ansggers analyse, fremgar af Tabel 9.

Tabel 9. Nyttevaerdier som anvendes i ansggers analyse

Helbreds- Nyttevaerdi Antal  Instrument Praeference-
stadie (95% Cl)  besvarelser vaegte
PF 0,859 2044 EQ-5D-5L DK vaegte INAVO120
(0,845; 0,873)
PD1 0,767 278 EQ-5D-5L DK veegte INAVO120
(0,747; 0,787)
PD2 0,505 (N/A) 50 Vignette-studie, hvor Eksterne
respondenter vurderer nytteveerdi fra
helbredstilstande vha. Lloyd et. al. [29]

standard gamble-metoden
bland britiske respondenter

N/A = Ikke tilgeengelig; PF = Progressionsfri sygdom; PD1 = progredieret pa 1. linjebehandling; PD2 =
progredieret pa 2. linjebehandling.

3.2.5 Maedicinradets vurdering af nyttevardierne

Medicinradet anvender ansggers tilgang til estimering af nyttevaerdier i PF- og PD1
stadiet og benytter de angivne nytteveerdier for disse stadier. Medicinradet bemaerker
dog, at de gennemsnitlige nytteveerdier i PD1-stadiet er baseret pa et begraenset antal
besvarelser og derfor er behaeftet med usikkerhed. For at belyse hvor robust
resultaterne af analysen er overfor andringer i denne nytteveerdi, udfgrer Medicinradet
to felsomhedsanalyser, hvori det antages, at nytteveerdien reduceres med 5 % (fra 0,767
til hhv. 0,729), og dges med 5 % (fra 0,767 til 0,805).

Nytteveerdien i PD2-stadiet er estimeret ud fra et lavt antal britiske respondenter via et
vignette-studie hvor respondenter vurderede helbredstilstande vha. standard-gamble-
metoden. Medicinradet vurderer at der er usikkerhed forbundet med denne nytteveaerdi
og at der er risiko for, at ansggers angivne nytteveerdi i PD2-stadiet er underestimeret.
Dette skyldes at nytteveerdien som anvendes i PD2-stadiet er meget lav ift. de gvrige
stadier og ift. tidligere vurderinger af laegemidler til behandling af metastatisk brystkraeft
i 3. linje foretaget i Medicinradet. Med udgangspunkt i nyttevaerdier anvendt i tidligere
vurderinger af leegemidler til behandling af metastatisk brystkreeft, vaelger Medicinradet
at anvende en nyttevaerdi pa 0,729 i hovedanalysen, svarende til 5 % under nyttevaerdien
i PD1-stadiet. Da der ligeledes er usikkerhed forbundet med denne veerdi, udfgres der to
felsomhedsanalyser: én, hvor nyttevaerdien i PD2-stadiet saettes lig med nytteveaerdien i
PD1-stadiet (0,767) og én, hvor nyttevaerdien i PD2-stadiet reduceres med 10 % i forhold
til PD1-stadiet (0,690).

Overblik over nytteveerdierne, som anvendes i Medicinradets hovedanalyse samt
fglsomhedsanalyser fremgar af Tabel 10. Resultatet af fglsomhedsanalyserne fremgar af
Tabel 18.
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Tabel 10. Overblik over nyttevaerdierne, som anvendes i Medicinradets analyser

Analyse PF PD1 PD2

Medicinradets hovedanalyse 0,859 0,767 0,729

Fglsomhedsanalyser:

Nytteveerdi i PD1 reduceres med 5 % (saettes 0,859 0,729 0,729
lig PD2)

Nytteveerdi i PD1 gges med 5 % 0,859 0,805 0,729
Nytteveerdi i PD2 gges med 5 % 0,859 0,767 0,767

(seettes lig PD1)

Nytteveerdi i PD2 reduceres med 10 % ift. PD1 0,859 0,767 0,690

4. Sundhedsgkonomisk analyse

Den sundhedsgkonomiske analyse er en cost-utility-analyse, der estimerer de
inkrementelle omkostninger per vundet kvalitetsjusteret levear (QALY) ved behandling
med inavolisib + palbociclib + fulvestrant sammenlignet med palbociclib + fulvestrant.

Analysen er baseret pa INAVO120-studiet. Ansgger anvender data for PFS, OS, samt
helbredsrelateret livskvalitet, som allerede er beskrevet i afsnit 2.4.3, 2.4.4, 3, samt data
for behandlingsvarighed af 1. linjebehandling og 2. linjebehandling og sikkerhed, som
beskrives i afsnit 4.2 og 2.5.

4.1  Analyseperspektiv

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

Ansgger bruger aldersfordeling fra INAVO120-studiet til at udregne en vaegtet
baggrundsmortalitet, men bruger i gvrigt en gennemsnitlige startalder pa 54 ar til at
aldersjustere nyttevaerdierne samt definere tidshorisonten pa 46 ar. Det er i modellen
ogsa muligt at anvende én gennemsnitlig startalder fremfor aldersfordelingen.

Medicinradets vurdering af analyseperspektiv

Som beskrevet i afsnit 2.3.1 vurderer Medicinradet, at danske patienter med PIK3CA-
muteret ER+/HER2-negativ lokalt fremskreden eller metastatisk brystkraeft er
gennemesnitligt 67 ar ved behandlingsopstart og andrer derfor patienternes alder ved
behandlingsstart til dette. For at anvendes samme tilgang til hvordan der korrigeres for
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alder ifm. baggrundsmortaliteten og nytteveerdier vaelger Medicinradet at anvende én
gennemsnitlig startalder i modellen fremfor en aldersfordeling.

Nar startalderen gges, vil en eventuel korrektion for baggrundsmortaliteten i de
estimerede kurver indtraeffe tidligere, ligesom aldersjustering af nyttevaerdierne vil tage
udgangspunkt i en hgjere alder. Effektestimater som anvendes i den
sundhedsgkonomiske analyse, er estimeret pa baggrund af data fra INAVO120, hvor
patienterne i gennemsnit var 54 ar ved studiestart. Som det fremgar af afsnit 2.3.1,
forventer Medicinradet kun i begraenset omfang, at den hgjere alder vil pavirke
overfgrbarheden af studiedata fra INAVO120-studiet til dansk klinisk praksis. Da
patienterne har relativt darlig prognose har andring af startalder minimal betydning for
analysens resultat.

Idet patienterne alder ved behandlingsstart gges i Medicinradet hovedanalyse &ndres
tidshorisonten til 33 ar.

4.2 Model

Ansgger har benyttet en partitioned survival-model til at estimere effekten og
omkostninger forbundet med behandling med inavolisib + palbociclib + fulvestrant
sammenlignet med palbociclib + fulvestrant. Modellen har en cykluslaengde pa en uge.
Ansgger benytter Halvcykluskorrektion.

Strukturen i den sundhedsgkonomiske model er illustreret i Figur 9.

. .| X

"~ ~__/ _~

PFS PD1 PD2

(Progression-free > (Progressed —> (Progressed
on 11) to 2L) to 3L)
I [
v
Death

Figur 9. Modelstrukturen i ansggers model

Der indgar i alt fire helbredsstadier i modellen. Disse er:

*  Progressionsfri sygdom (PF): Patienten er progressionsfri. Alle patienter modtager
initialt behandling med enten inavolisib + palbociclib + fulvestrant eller palbociclib +
fulvestrant.

*  Fgrste progression af sygdom (PD1): Fgrste progression af sygdommen er
identificeret og 2. linjebehandling pabegyndes.
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* Anden progression af sygdom (PD2): Anden progression af sygdommen er
identificeret og 3. linjebehandling pabegyndes.

e Dgd.

I modellen starter alle patienterne i det progressionsfri stadie, hvorfra deres bevaegelse
gennem modellen baseres pa ekstrapoleret PFS1-, proxy for PFS2-, og OS-data fra
INAVO120-studiet, se afsnit 2.4.3, 3.2 og 2.4.4. Patienternes tid i PF-stadiet bestemmes
ud fra de modellerede kurver for PFS1. Den tid patienterne tilbringer i PD1-stadiet
bestemmes pa baggrund af de modelleret PFS1-kurver og de modellers proxy for PFS2-
kurver, som daekker over data for andelen af patienter, som er afsluttet 2.
linjebehandling i INAVO120-studie. Hermed beregnes patienternes tid i PD1 som den
andel patienter, der hverken befinder sig i PF-, PD2-stadiet eller er dgde (dvs. forskellen
mellem proxy for PFS2 og PFS1). Tiden i PD2 estimeres ud fra de modellerede kurver for
proxy for PFS2 og OS, og beregnes som den andel af patienterne, der ikke er i PF-, PD1-
stadiet eller dgde (dvs. forskellen mellem OS og proxy for PFS2). Fra PD2-stadiet kan
patienten udelukkende bevaege sig til det absorberende stadie dg¢d, som estimeres ud fra
den modellerede OS-kurve.

Behandlingsvarighed for intervention og komparator i PF-stadiet

Til at estimere den gennemsnitlige behandlingsvarighed for hhv. inavolisib, palbociclib og
fulvestrant i interventionsarmen, samt palbociclib og fulvestrant i komparatorarmen,
anvender ansgger time-to-off treatment (TTOT)-data fra INAVO120-studiet (data-cut-off:
15. november 2024) fra hver enkelt arm.

Til at ekstrapolere de observerede TTOT-data for intervention- og komparatorarmen har
ansgger testet 7 standard parametriske fordelinger, se Figur 22 til Figur 28 i afsnit 11.3.

Da KM-data for hvert enkelt leegemiddel i hhv. interventions- og komparatorarmen ligger
oveni hinanden (se Figur 22 og Figur 26), anvender ansgger samme type af parametriske
fordeling til at ekstrapolere alle TTOT-kurverne. Pa baggrund af input fra klinikere og
udelukkelse af kurver, som krydser PFS1, veelger ansgger at anvende en gammafordeling
til at ekstrapolere TTOT-data for hver af behandlingerne, se Figur 10 og Figur 11.
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Figur 10. De observerede og estimerede TTOT-kurver for inavolisib + palbociclib + fulvestrant

(gammafordeling) i ans@gers analyse
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Figur 11. De observerede og estimerede TTOT-kurver for palbociclib + fulvestrant

(gammafordeling) i ansggers analyse

Behandlingsvarighed for 2. linjebehandlingen i PD1-stadiet (proxy for PFS2)

Til at estimere den tid, som det antages, at patienterne befinder sig i PD1- og PD2-
stadiet, anvender ansgger data for tiden fra pabegyndt 2. linjebehandling til afslutning af
denne, som proxy for PFS2 fra hver enkelt arm i INAVO120-studiet (data-cut-off: 15.
november 2024).

Ansgger vurderer, at der ikke er proportionale hazards mellem behandlingsarmene og
modellerer derfor proxy for PFS2-kurverne for interventions- og komparatorarmen med
uafhaengige modeller.

Til at ekstrapolere de observerede proxy for PFS2-data for intervention- og
komparatorarmen har ansgger testet 7 standard parametriske fordelinger, se Figur 29 og
Figur 30 bilag 11.4.

Ansgger modellerer proxy for PFS2-data i de to behandlingsarme med log-logistiske
fordelinger, se Figur 12. Fordelingerne er udvalgt pa baggrund af hvordan den
estimerede proxy for PFS2-rater i komparatorarmen fglger proxy for PFS2-raterne fra
Flatiron RWD [27] (se Tabel 28 og Tabel 29 i bilag 11.4 og en beskrivelse af Flatiron RWD
under Medicinradets beskrivelse af ekstrapolering af OS i afsnit 2.4.3). Proxy for PFS2-
kurverne er modelleret, sa de ikke kan overstige PFS1-kurverne.

Den estimerede proxy for PFS2-rater ved brug af de forskellige parametriske modeller,
samt den mediane og gennemsnitlige proxy for PFS2 ved anvendelse af disse modeller er
praesenteret i Tabel 28 og Tabel 29 i Bilag 11.4.
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Figur 12. De observerede og estimerede proxy for PFS2-kurver for inavolisib + palbociclib +
fulvestrant (log-logistisk fordeling) og palbociclib + fulvestrant (log-logistisk fordeling) i ansggers

analyse

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

modellere behandlingsvarighederne.

Medicinradet bemaerker at PFS2-kurven i interventionsarmen omkring maned 100
korrigeres af PFS1-kurven og efterfglgende fglger denne, se Figur 12 og Figur 34 i bilag
11.6. Medicinradet vaelger derfor at ekstrapolere proxy for PFS2-kurverne med en
gammafordeling, se yderligere beskrivelse i afsnit 2.4.3. Den modellerede proxy for PFS2-
kurver i Medicinradets hovedanalysen fremgar af Figur 13.
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Figur 13. De observerede og estimerede proxy for PFS2-kurver for inavolisib + palbociclib +
fulvestrant (gammafordeling) og palbociclib + fulvestrant (gammafordeling) i Medicinradets

hovedanalyse
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Da der er usikkerhed om fordeling pa stadier i PD1 og PD2 udfgres der en
felsomhedsanalyse, hvor proxy for PFS2-kurven modelleres med den eksponentielle
fordeling i begge arme. | denne fglsomhedsanalyse gges patienternes gennemsnitlige tid
i PD1-stadiet, mens deres tid i PD2-stadiet mindskes. Resultatet af fglsomhedsanalysen
fremgar af Tabel 18.

| Figur 14 og Figur 15 ses, hvordan patienterne fordeler sig i de fire stadier over tid
(Markov trace) i Medicinradets hovedanalyse.

Figur 14. Markov trace for inavolisib + palbociclib + fulvestrant i Medicinradets hovedanalyse
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Figur 15. Markov trace for palbociclib + fulvestrant i Medicinradets hovedanalyse
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Tabel 11 viser den gennemsnitlig behandlingsvarighed, tid i henholdsvis PF-, PD1 og PD2-
stadiet, samt overlevelse (OS) for hver behandlingsarm, som estimeres i Medicinradets
hovedanalyse.

Tabel 11. Gennemsnitlig behandlingsvarighed og OS, samt patienternes gennemsnitlige tid i PF,

PD1 og PD2-stadiet i maneder i Medicinradets hovedanalyse, ikke-diskonterede tal

Behandling Behandlings- PF, ar PD1, ar

varighed, ar

Inavolisib + 2,09 2,16 0,55 1,04 3,76
palbociclib +
fulvestrant

Palbociclib + 1,04 1,04 0,72 1,47 3,24
fulvestrant

OS = Samlet overlevelse; PD1 = Fgrste progression af sygdom og opstart af 3. linjebehandling; PD2 = Anden
progression af sygdom og opstart af 3. linjebehandling; PF = Progressionsfri sygdom.

4.3  Omkostninger

| det fglgende praesenteres antagelserne i analysen vedrgrende omkostningerne ved
behandling med inavolisib + palbociclib + fulvestrant sammenlignet med palbociclib +
fulvestrant.

| den sundhedsgkonomiske analyse inkluderer Medicinradet laegemiddel-,
administrations-, monitorerings-omkostninger, omkostninger til handtering af ugnskede
handelser og efterfglgende behandling samt patient- og transportomkostninger.
Herudover er der inkluderet omkostninger til test.

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

4.3.1 Legemiddelomkostninger

Ansgger har, jf. Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye laegemidler,
estimeret laegemiddelomkostninger pa baggrund af apotekets indkgbspris (AIP) [12].
Dosis anvendt i ansggers analyse er baseret pa dosering af intervention og komparator i
INAVO120-studiet, se afsnit 2.3.2, 2.3.3 og Tabel 12.

Ansgger oplyser at virksomheden ikke har adgang til information ang. dosisfordelingen
fra studiet pa tveers af doser/pakninger og pauseringer. | stedet anvender ansgger den
relativ dosisintensitet (RDI) og antager med udgangspunkt i INAVO120-studiet en RDI pa
84,35 %, 85,22 % og 95,63 % for hhv. inavolisib, palbociclib og fulvestrant interventions-
armen, samt en RDI pa 83,17 % og 93,5 % i for hhv. palbociclib og fulvestrant i
komparatorarmen, se Tabel 12. Ansgger har kun inkluderet én pakningsstgrrelse per
leegemiddel i modellen og beregner lzegemiddelomkostninger per 28-dage ved at
udregne prisen for 28 dages fuld behandling multipliceret med RDI’en. Ansgger har ikke
redegjort for hvordan RDI er beregnet.
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Der er ikke inkluderet leegemiddelspild ifm. behandling med inavolisib, palbociclib eller
fulvestrant og der benyttes halv cykluskorrektion i udregningen af
lzegemiddelomkostningerne.

Tabel 12. Leegemiddeloplysninger anvendt i ansggers model

RDI,
Frekvens Intervention/komparator-
armen

Leegemiddel

(administrationsvej)

Inavolisib (p.o.) 9mg En gang dagligt 84,4 %
En gang dagligt i 21 dage 85,2%/832%
Palbociclib (p.o.) 125 mg efterfulgt af 7 dages
pause
Dag 1 og 15 i fgrste serie 95,6 % /93,5%
a 28 dage, efterfulgt af
Fulvestrant (i.m.) 500 mg P & &

injektion pa dag 1ide
efterfglgende serier

I.m.= Intramuskuleert; p.o. = peroral; RDI = relativ dosis intensitet

Medicinradets vurdering af lsegemiddelomkostninger

Ansgger har ikke inkluderet information om dosisfordeling pa tvaers af doser og
pakningsstgrrelser samt eventuelle behandlingspauser i beregningen af
lzegemiddelomkostningerne, selvom der i beregningen indgar et leegemiddel med
differenceret pris per mg pa tvaers af pakning _, se Tabel 34 i bilag 13.1.
For _ er det ngdvendigt at skelne mellem dosisreduktion og pausering, idet
en dosisreduktion ikke medfgrer en proportionel reduktion i
leegemiddelomkostningerne, nar prisen per mg varierer. Hermed vil anvendelse af RDI,
der bade indeholder dosisreduktion og pausering, resultere i en underestimering af de
reelle lzgemiddelomkostninger.

For at tage hgjde for den usikkerhed dette medfgrer, gger Medicinrddet RDI’en til 95 %
for _ 95 % er valgt, da fulvestrant ikke matte dosisreduceret i INAVO120-
studiet og RDI'en for dette leegemiddel hermed forventes udelukkende at inkludere
behandlingspauser, samtidig med at det forventes at der ved behandling med de @vrige
leegemidler vil vaere en sammenlignelig varighed af behandlingspauserne. For at belyse
analysens fglsomhed overfor eendringer i RDI’en for _, udfgres der to
felsomhedsanalyser, hvor der anvendes hhv. en RDI pa 100 % og RDI’en fra INAVO120-
studiet.

Der er i analysen ikke taget hgjde for eventuelt spild ifm. dosisreduktion ved behandling
med inavolisib og palbociclib, men da det ikke forventes at der vil vaere et stgrre spild
ved anvendelse af inavolisib og palbociclib bliver administreret i begge arme samtidig
med at RDI’en er sammenlignelig i de to arme, forventes dette at have lille betydning for
analysens resultat.

Medicinradet vaelger ikke at benytte halvcykluskorrektion for
legemiddelomkostningerne, da det antages at patienterne far laegemidlerne udleveret i
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begyndelsen af en behandlingsserie. Da cykluslaengden kun er en uge, har den a&ndring
minimal indflydelse pa analysens resultat.

Medicinradet udskifter AIP med sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP), se Tabel 34 i
bilag 13.1.

4.3.2 Administrationsomkostninger

Ansgger har ikke inkluderet administrationsomkostninger for inavolisib og palbociclib, da
behandlingerne administreres oralt. For fulvestrant er der inkluderet
administrationsomkostninger, da laeegemidlet bliver administreret intramuskulzert. |
modellen tilskrives der for fulvestrant to administrationsbesgg i den fgrste
behandlingsserie a 28 dage og herefter én gang per behandlingsserie. Til at estimere
enhedsomkostningen forbundet med én administration anvender ansgger DRG-taksten
for et ambulant besgg pa 1.578 DKK (DRG 2025: 09MA98) [19].

Medicinradets vurdering af administrationsomkostninger

Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende estimering af
omkostninger forbundet med administration af fulvestrant og antager at denne
omkostning ogsa inkludere eventuelle omkostninger til udlevering af inavolisib og/eller
palbociclib, samt monitorering af fasteblodsukker ved behov og eventuelle bivirkninger
ifm. behandlingen.

4.3.3  Monitoreringsomkostninger

Ansgger inkluderer omkostninger til rutinemaessig monitorering, herunder konsultation
hos onkolog, CT-scanninger og ekkokardiografi hver 3. maned. Ansgger antager, at
frekvensen af de forskellige besgg er ens uanset behandlingsarm og helbredsstadie og
anvender DRG-takser fra 2025 til at estimere enhedsomkostningerne, se Tabel 13.

Tabel 13. Omkostninger til monitorering anvendt i ansggers hovedanalyse

Aktivitet Frekvens i PF-, PD1 og PD2- Enhedsomkostning, Kilde

stadiet DKK
Konsultation ved Hver 3. maned 1.578 DRG2025:

ver 3. .

onkolog 09MA98
CT-scanning af .

Hver 3. maned 2.401 DRG2025: 30PR0O7
brystkassen
Ekkokardiografi Hver 3. maned 2.111 DRG2025: 05PR04

Medicinradets vurdering af monitoreringsomkostninger

Medicinraddet vurderer ikke at patienterne vil modtaget en ekkokardiografi hver 3.
maned og ekskluderes derfor denne omkostning fra analysen. Det vurderes herudover at
monitoreringsbesggende efter progression vil afhaenge af, hvilke efterfglgende
behandling patienten vil modtage, men forventer at der cirka vil vaere et besgg hos
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sygeplejerske hver 12. uge efter progression og inkluderer derfor dette i analysen (1.578
DKK (DRG 2025: 09MA98)).

4.3.4 Omkostninger til handtering af ugnskede haendelser

Ansgger har inkluderet omkostninger til handtering af ugnskede haendelser af grad 3-4,
som forekom hos > 5 % (fraset diarré), i mindst én af behandlingsarmene i INAVO120-
studiet og henviser til data on file for de konkrete frekvenser [30]. Ansgger anvender
2025 DRG-takster til at estimere ressourceforbruget forbundet med behandling af
ugnskede handelser. Omkostningerne er inkluderet, som en engangsomkostning i
modellens fgrste cyklus, se ansggers ansggning for yderligere informationer.

Medicinradets vurdering af omkostninger til handtering af ugnskede handelser
Medicinradet estimerer omkostningerne til handtering af ugnskede haendelser pa
baggrund af data for ugnskede haendelser af grad 3-4, som forekom hos > 3 % af
patienterne i mindst én af behandlingsarmene i INAVO120-studiet, se

Tabel 6 i afsnit 2.5. Pa baggrund af klinisk erfaring med handtering af de forskellige
ugnskede haendelser inkluderer Medicinradet kun omkostninger til handtering de
ugnskede handelser, som fremgar af Tabel 14 og anvender desuden de
enhedsomkostninger, som fremgar af tabellen.

Tabel 14. Omkostninger til ugnskede haendelser anvendt i Medicinradets hovedanalyse

Inavolisib + Palbociclib + Enhedsomkostning, Kilde
palbociclib +  fulvestrant,n DKK

fulvestrant,n (%)

(%)
fﬁ?nT\?r:g:bZ?aendelse 9(56) 0 2.060 (?ghG/Ii(S)BZESS
Anaemi 11 (6,8) 3(1,8) 4221 ?2555225
Hyperglykaemi 11 (6,8) 0 5.271 S;aZA%éS
Diarré 6(3,7) 0 4.977 g:h(leA(iZlS

4.3.5 Efterfglgende behandlinger

Ansgger har inkluderet legemiddel- og administrationsomkostninger forbundet med
efterfglgende behandlinger i 2. og 3. linje.

Ansgger har, jf. Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye laegemidler,
estimeret laegemiddelomkostninger pa baggrund af apotekets indkgbspris (AIP) [12].

Ansgger antager, at alle patienterne pabegynder 2. linjebehandling, nar de progredierer
til PD1-stadiet og bliver pa behandlingen til de bevaeger sig til PD2-stadiet. Herefter
antages det, at alle patienter der bevaeger sig til PD2-stadiet modtager 3. linjebehandling
indtil dgd.



Uanset behandlingsarm forventer ansgger at 80 % vil modtaget capecitabin og 20 % vil
modtaget exemestan i 2. linje. | 3. linje forventes det, at 45 % vil modtage trastuzumab
deruxtecan, 15 % vil modtage paclitaxel og 40 % vil modtage eribulin.

Der anvendes en RDI pa 100 %. For lzegemidler der doseres efter vaegt anvendes en
gennemsnitlig veegt pa 71,4 kg og for leegemidler doseret efter BSA et gennemsnitlig BSA
pd 1,8 m2.

Ansgger har inkluderet administrationsomkostninger for trastuzumab deruxtecan,
paclitaxel og epirubicin og antager, at disse behandlinger kraever hhv. et, et og to
administrationsbesgg pa hospitalet per behandlingsserie 4 21-dage. Til at estimere
enhedsomkostningen forbundet med én administration anvender ansgger en DRG-takst
pa 1.578 DKK (DRG 2025: 09MA98) [19].

Medicinradets vurdering af efterfglgende behandlinger

Medicinradet vurderer ikke, at det vil vaere klinisk praksis i Danmark, at patienterne vil
modtage 3. linjebehandlingen frem til dgd. Pa baggrund af klinisk erfaring antages det
derfor, at behandlingsvarigheden med trastuzumab deruxtecan vil vaere ca. 10 maneder,
mens behandling med paclitaxel og eribulin vil vaere ca. 5 maneder. Herefter vil
patienterne overga til 4+ behandlingslinjer, som ikke inkluderes i modellen. Dette
vurderes at veere af lille betydning for analysen resultat, da det forventes at
omkostningerne til disse vil vaere relativt lave og nogenlunde sammenlignelige imellem
de to arme.

Medicinradet vurderer herudover at hhv. 90 % af alle patienterne, som progredierer pa
1. linjebehandling, vil modtage 2. linjebehandling og at 85 % af dem vil modtage 3.
linjebehandling. Fordelingen mellem de forskellige behandlinger og de doser, som er
anvendt i den sundhedsgkonomiske model, fremgar af Tabel 15.

Tabel 15. Laegemiddeloplysninger anvendt ifm. efterfglgende behandling i Medicinradets
hovedanalyse

Efterfglgende

behandling Frekvens Behandlingsvarighed
(administrationsvej)

2. linje behandling

To gange daglig i
Capecitabin (p.o.) 1.000 mg/m? 14 dage per 21 95 %
dages cyklus

Pa baggrund af proxy
for PFS2-kurven

Pa baggrund af proxy

= i 0
Exemestane (p.o.) 25 mg En gang dagligt 5% for PES2-kurven

3. linje behandling

Padaglihver21-
5,4 mg/kg dages 45 % 12 maneder
behandlingsserie

Trastuzumab
deruxtecan (i.v.)
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Efterfglgende

behandling Dosis Frekvens Behandlingsvarighed
(administrationsvej)

Pa dag 1ihver21-
Paclitaxel (i.v.) 175 mg/m? dages 15% 6 maneder
behandlingsserie

Padagliugelog
Eribulin (i.v.) 1,23 mg/m? 2ihver21-dages 40% 6 maneder
behandlingsserie

i.v.= intravengst; p.o.= peroralt.

Medicinradet udskifter AIP med sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP), se Tabel 35 i
Bilag 13.1.

4.3.6 Patientomkostninger

Ansgger inkluderer patientomkostninger og modellere disse uafhaengig af de antaget
monitorerings- og administrationsbesgg.

Det antages i stedet at patienten bruger 1 time pa behandling pr. uge og at patienterne
besgger hospitalet hver 3 uge i hele modellens tidshorisont.

Ansgger anvender en enhedsomkostning for patienttid pa 203 DKK pr. time og
transportomkostninger pa 149 DKK pr. besgg.

Medicinradets vurdering af patientomkostninger

Til at estimere patient- og transportomkostninger anvender Medicinradet de frekvenser
for monitorering- og administrationsbesgg, som er beskrevet i afsnit 4.3.2 og 4.3.3. Det
antages, at hvert af disse besgg tager 2 timer inkl. den effektive tid pa hospitalet,
ventetid og transport og at ingen af aktiviteterne sker ved samme besgg, dvs. der
inkluderes én transportomkostning til og fra hospitalet per besgg.

4.3.7 Testomkostninger

Ansgger har inkluderet en engangsomkostning til test for PIK3CA-mutation i modellens
fgrste cyklus, da der pa nuvaerende tidspunkt ikke testes for denne mutation i dansk
klinisk praksis. | beregningen af testomkostningerne, antager ansgger, at praevalensen af
PIK3CA-mutationen blandt ER+/HER2-negative patienter er 35,7 % [8] svarende til, at
man skal teste 2,8 patienter for at finde én patient med PIK3CA-mutation. Ansgger
anvender DRG2025 taksten ”"Genetisk risikovurder og radgivning” (31PR03) pa 3.105 DKK
til at estimerer ressourceforbruget for en PIK3CA-mutations-test. Herved bliver den
gennemsnitlige omkostning for at finde én patient 8.697,48 DKK.

Medicinradets vurdering af test omkostninger

Medicinradet vurderer, at man i dansk klinisk praksis vil teste for PIK3CA-mutation med
en qPCR-test, som forventes at koster ca. 1.700 DKK per test. Som beskrevet i afsnit 1.2,
forventes ca. 40 % af patienterne med lokalt fremskreden eller metastatisk ER+/HER2-
neg brystkraeft at have PIK3CA-mutationen. Herved bliver den gennemsnitlige
omkostning for at finde én patient 4.250 DKK.
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4.4  Opsummering af @&ndringer fra ansggers analyse til
Medicinradets hovedanalyse

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

Tabel 16.

Tabel 16. Forskelle mellem ansggers analyse og Medicinradets hovedanalyse

Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning
Tidshorisont 46 ar 33 ar Afsnit 4.1
Alder ved 54 ar inkl. 67 ar ekskl. Afsnit 4.1
behandlingsstart anvendelse af anvendelse af
aldersfordeling aldersfordeling
Fordeling til Log-logistisk Gamma Afsnit 2.4.4
modellering af PFS1
Fordeling til Log-logistisk Gamma Afsnit 4.2
modellering af proxy
for PFS2
Nytteveerdier i PD2- 0,505 0,729 Afsnit 3.2
stadiet
RDI Fra INAVO120- For leegemidlet med  Afsnit 4.3.1
studiet differenceret pris

per mg pa tveers af

pakninger anvendes

en RDI pa 95 %
Halvcyklus- Inkluderet Ekskluderet Afsnit 4.3.1
korrektion af
legemiddel-
omkostningerne
Monitorerings- Se afsnit 4.3.3 Se afsnit 4.3.3 Afsnit 4.3.3
omkostninger
Ombkostninger til Se afsnit 4.3.4 Se afsnit 4.3.4 Afsnit 4.3.4
handtering af
ugnskede haendelser
Patient- Se afsnit 4.3.6 Se afsnit 4.3.6 Afsnit 4.3.6
omkostninger
Testomkostninger Pris per test: 3.105 Pris per test: 1.700 Afsnit 4.3.7

DKK

Andel positive:
35,7%

DKK

Andel positive: 40 %
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4.5 Resultater

4.5.1 Resultat af Medicinradets hovedanalyse

Medicinraddet estimerer, at de inkrementelle omkostninger mellem inavolisib i
kombination med palbociclib og fulvestrant samt palbociclib og fulvestrant er ca.
- DKK, mens QALY-gevinsten er ca. 0,46 QALY (0,46 levedr). Det svarer til en
inkrementel omkostningseffektivitetsratio (ICER) pa ca. _ DKK pr. QALY. Er
analysen udfgrt med AIP, bliver de inkrementelle omkostninger ca. 2.545.000 DKK,
hvilket resulterer i en ICER pa ca. 5.550.000 DKK.

Resultaterne af Medicinradets hovedanalyser er praesenteret Tabel 17. De inkrementelle
omkostninger er primeert drevet af liegemiddelomkostningerne til inavolisib, mens
levears- og QALY-gevinsten primzert drives af, at patienternes gennemsnitlige tid til
progression og den samlet levetid gges ved behandling med inavolisib + palbociclib +
fulvestrant sammenlignet med palbociclib + fulvestrant.

Tabel 17. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse, diskonterede tal

Inavolisib + palbociclib Palbociclib + Forskel

+ fulvestrant fulvestrant

Leegemiddelomkostninger

Administrationsomkostninger 42.934 23.536 19.398

Monitoreringsomkostninger 36.632 16.116 20.516

Omkostninger til handtering

975 77 898
af ugnskede haendelser

Efterfglgende behandling - - -

Patientomkostninger 33.296 25.724 7.571
Totale omkostninger - - -
Totale levear 3,44 2,99 0,46
Totale QALY 2,79 2,33 0,46
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 5.570.537 DKK

Beregnet med SAIP: [ oxk

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) Beregnet med AIP: 5.550.444 DKK

Beregnet med SAIP: - DKK
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4.5.2 Medicinradets falsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser

Medicinradet udfgrer en raekke deterministiske fglsomhedsanalyser, hvor den samlede
overlevelse modelleres med forskellige parametriske fordelinger. Det skyldes bade
usikkerhed vedr. effekten af komparatorarmen i INAVO120-studiet sammenlignet med
dansk klinisk praksis, samt usikkerhed vedr. hvor stor andel af patienterne der forventes
at vaere i live ved hhv. ar 10 og 15. Den grundlaggende strukturelle usikkerhed
omhandlende den tidligere vurdering af, at komparator i INAVO120-studiet er en
darligere behandling hvad angar effekt pa OS ift. nuvaerende dansk standardbehandling.
Det forventes at denne usikkerhed delvist er afdaekket af fglsomhedsanalyse 1, hvor der
modelleres en bedre effekt af komparator ift. hovedanalysen. Det er dog stadig usikkert,
om fglsomhedsanalysen afspejler den reelle overlevelse i dansk klinisk praksis.

Resultaterne af fglsomhedsanalyse 1 og de gvrige fglsomhedsanalyser, hvor der andres
pa valg af ekstrapoleringsmodel, viser, at resultatet er meget fglsomt over for sendringer
i disse. Dette skyldes primaert at der estimeres en relativ lille QALY-gevinst i analysen.

Medicinradet udfgrer ogsa en raekke deterministiske fglsomhedsanalyser, hvori den
gennemsnitlige tid patienterne befinder sig i hhv. PD1 og PD2 varieres, samt
nytteveerdierne og hvilken RDI, der anvendes for det leegemiddel, som har forskellig pris
per mg pa tveers af pakninger, varieres. Resultatet er relativ robust overfor sendringer i
disse parametre. Dette ses ved at QALY-gevinsten ikke sendres sig betydeligt eller at de
inkrementelle omkostninger ikke gges betragteligt.



Tabel 18. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen, DKK

Parameter

Fglsomhedsanalyse

Rationale

Inkrementelle
QALY

Inkrementelle
omkostninger, DKK

ICER
(+/- absolut forskel fra
hovedanalysen), DKK/QALY

Resultatet af hovedanalysen - - 0,46 - -
OS: Fglsomhedsanalyse 1 Flere langtidsoverlevere i OS-effekten ved behandling med 0,32 - -
komparatorarmen komparator fra INAVO120 er tidligere
. . vurderet inferigr ift. nuvaerende dansk
Interventionsarm: Samme som i . .
standardbehandling. Usikkerheden ang.
hovedanalysen (gamma)
dette s@ges belyst ved at gge andelen af
Komparatorarm: Eksponentiel langtidsoverlevere i komparatorarmen
(pges fra ca. 3,7 % til 5,8 % i ar 10)
OS: Fglsomhedsanalyse 2 Flere langtidsoverlevere i Teste analysens fglsomhed overfor at 0,82 - -
interventionsarm gge andelen af langtidsoverlevere i
. . interventionsarmen (gges fra ca. 3,5 % til
Interventionsarm: Eksponentiel
8,0 %)
Komparatorarm: Samme som i
hovedanalysen (gamma)
0S: Fglsomhedsanalyse 3 Flere langtidsoverlevere i begge arme Teste analysens fplsomhed over at pgge 0,69 - -
. . andelen af langtidsoverlevere i begge
Interventionsarm: Eksponentiel .
behandlingsarme
Komparatorarm: Eksponentiel
PFS2 | fglsomhedsanalysen gges patienternes Teste analysens fglsomhed overfor hvor 0,47 - -

gennemsnitlige tid i PD1-stadiet, mens
deres tid i PD2-stadiet mindskes i begge
arme

Interventionsarm: Eksponentiel

lenge patienterne befinder sig i hhv. PD1
og PD2-stadiet i de to behandlingsarme.
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Parameter Fglsomhedsanalyse Rationale Inkrementelle Inkrementelle ICER
QALY omkostninger, DKK  (+/- absolut forskel fra

hovedanalysen), DKK/QALY

Komparatorarm: Eksponentiel

Nyttevaerdierne i PD1 Nytteveerdi i PD1 reduceres med 5 % Usikkerhed om niveauet for 0,47
nyttevaerdien i PD1-stadiet

Nytteveerdierne i PD1 Nytteveerdi i PD1 haeves med 5 % Usikkerhed om niveauet for 0,45
nyttevaerdien i PD1-stadiet

Nyttevaerdierne i PD2 Nyttevaerdi i PD2 saettes lig nyttevaerdien Usikkerhed om niveauet for 0,44
i PD1 nyttevaerdien i PD2-stadiet

Nytteveerdierne i PD2 Nytteveerdi i PD2 reduceres med 10 % ift. Usikkerhed om niveauet for 0,47
PD1 nytteveaerdien i PD2-stadiet

RDI For leegemidler med varierende pris per  For at belyse analysens fglsomhed 0,46

mg pa tveers af pakninger (inavolisib og  overfor den anvendte RDI
palbociclib) anvendes en RDI pa 100 %

RDI For leegemidler med varierende pris per  For at belyse analysens fglsomhed 0,46
mg pa tveers af pakninger (inavolisib og  overfor den anvendte RDI
palbociclib) anvendes RDI fra INAVO120-
studiet
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Probabilistisk fglsomhedsanalyse

Det fremgar ikke tydeligt, hvilke parametre, standardfejl og fordelinger der indgar i
ansggers PSA eller hvordan disse kan justeres i modellen. Medicinradet har veeret i dialog
med ansgger om dette, men det har ikke medfgrt aendringer i ansggers tilgang til
modellering eller praesentation af PSA’en i ansggningen. Medicinradet har derfor ikke
haft mulighed for at validere de anvendte input, og PSA’en kan saledes ikke praesenteres
—selvom det kunne veere relevant i denne vurdering, da der vurderes at vaere
begraensede strukturelle usikkerheder.

4.6  Vasentligste usikkerheder 1 den sundhedsekonomiske
analyse

Tabel 19 opsummerer de vaesentligste usikkerheder i den sundhedsgkonomiske analyse.
Uddybende beskrivelser findes i de respektive afsnit angivet i tabellen, mens eventuelle
felsomhedsanalyser fremgar af afsnit 4.5.2.

Tabel 19. Opsummering af de vaesentligste usikkerheder i den sundhedsgkonomiske analyse

Usikkerhed Beskrivelse Analyse og betydning for resultatet
Strukturelt

0OS-effekt i Komparator i studiet er S¢gt belyst ved en
komparatorarmen tidligere vurderet til at fglsomhedsanalyse, hvor der for
Afsnit 2.4.3 have en darligere effekt komparator vaelges en

pa OS ift. nuveerende
dansk
standardbehandling,
hvilket kan betyde, at der
er en risiko for, at
overlevelsen for
komparator
underestimeres.

fremskrivning, hvor der er flere
langtidsoverlevere end i
hovedanalysen (ca. 2 procentpoint
flere ved ar 10 (3,7 % vs. 5,8 %)).
Denne a&ndring reducerer QALY-
gevinsten fra 0,46 til 0,32, og
ICER’en gges fra gennemsnitligt ca.

I ' [ oxk/QALy.

OS-effekt i intervention eller
begge behandlingsarme

Afsnit 2.4.3

Til trods for at det
vurderes mindre klinisk
plausibelt end
hovedanalysen, kan det
ikke udelukkes, at andelen
af langtidsoverlevere i
intervention eller begge
arme vil veere hgjere end i
Medicinradets
hovedanalyse.

Segt belyst ved to
fglsomhedsanalyser hvor OS-
kurverne for hhv. intervention
og/eller komparator modelleres
med en hgjere OS-kurve. Disse
@ndringer gger QALY-gevinsten fra
0,46 til hhv. 0,82 og 0,69, og ICER’en
falder fra gennemsnitligt ca. - til

hhv. o<l oxx/QALy.
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5. Budgetkonsekvenser

5.1  Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger har antaget, at der vil veere ca. 35 patienter i ar 1, 40 patienter i ar 2 og 42
patienter i ar 3-5 der ved anbefaling vil veere kandidater til behandling med inavolisib +
palbociclib + fulvestrant.

Ved en anbefaling antager ansgger, at inavolisib + palbociclib + fulvestrant vil have et
markedsoptag pa 100 % i ar 1-5.

Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse

Medicinradet estimerer, at 32 patienter pr. ar forventes at veere kandidater til
behandling med inavolisib + palbociclib + fulvestrant til den pagaeldende indikation, se
afsnit 1.2.

Medicinradet vurderer, at markedsoptaget vil veere ca. 95 % i ar 1-5, se Tabel 20.

Tabel 20. Medicinradets estimat af antal nye patienter pr. ar

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Anbefales
Inavolisib + palbociclib + fulvestrant 30 30 30 30 30
Palbociclib + fulvestrant 2 2 2 2 2

Anbefales ikke

Inavolisib + palbociclib + fulvestrant 0 0 0 0 0

Palbociclib + fulvestrant 32 32 32 32 32

5.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet estimerer, at anvendelse af vil resultere inavolisib + palbociclib +
fulvestrant i budgetkonsekvenser pa ca. _ DKK i ar 5. Resultatet er praesenteret
Tabel 21.

Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 72,4 mio. DKK i ar 5.

Tabel 21. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, DKK, ikke-diskonterede tal
Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars

Anbefales L L L L L

Anbefales ikke - - - - -
Totale | | | | |

budgetkonsekvenser
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9. Bilag 1

9.1 INAVOI120 studiedesign

4 A

HR+ / HER2- Locally Advanced / Inabolisib 9 mg QD
Metastatic Breast Cancer + palbociclib 125 mg QD 21/7
= PIK3CA mutation in tumor tissue or ctDNA + fulvestrant 500 mg IM 2

= Progression during or within 12 months of
completion of adjuvant endocrine therapy

= No prior systemic therapy for metastatic
disease

= No prior fulvestrant, SERD, PI3K, AKT, or
mTOR inhibitor

- J

N =400 Principle Objectives Efficacy, safety
Stratification factors Primary Endpoint Investigator-assessed PFS
1. Visceral disease (Yes/No) P
2. Endocrine resistance: Secondary - ORR, DoR
primary vs. secondary ¢ Endpoints + PRO
3. Region¥ + OS

9.2  Patientdisposition 1 INAVO120-studiet ved data-cut-off
15. November 2024 [13]

325 Patients underwent randomization

l l

161 Were assigned to receive inavolisib plus palbociclib—fulvestrant 164 Were assigned to receive placebo plus palbociclib—fulvestrant
160 Received 160 Received 160 Received 164 Received 164 Received 164 Received
inavolisib palbociclib fulvestrant placebo palbociclib fulvestrant
111 Discontinued 113 Discontinued 111 Discontinued 144 Discontinued
inavolisib palbociclib fulvestrant placebo 144 Discontinued 144 Discontinued
86 Had disease 87 Had disease 89 Had disease 130 Had disease palbociclib fulvestrant
L. progression | | _| progression | | _ progression | | _ progression | | _| 130 Had disease L | 130 Had disease
9 Had adverse 10 Had adverse 6 Had adverse 1 Had adverse progression progression
event event event event 14 Had other 14 Had other
16 Had other 16 Had other 16 Had other 13 Had other reason reason
reason reason reason reason
49 (30%) Continued their assigned treatment with =1 trial agent 20 (12%) Continued their assigned treatment with =1 trial agent
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10. Bilag 2

10.1 OS-subgruppeanalyser fra INAVO120 ved data-cut-off
15. november 2024 [13]

Subgroup No. of Patients Median Overall Survival Hazard Ratio for Death (95% Cl)
Inavolisib  Placebo Inavolisib  Placebo
mo

All patients 161 164 340 27.0 —o 0.76 (0.55-1.04)
Age i

<65 yr 136 130 36.0 26.8 —— 0.65 (0.46-0.92)

=65 yr 25 34 14.4 NR | ——— 1.65 (0.77-3.51)
Geographic region H

Asia 58 62 327 27.0 —i'.—— 0.78 (0.45-1.34)

North America or western Europe 63 64 30.2 29.3 —-— 0.95 (0.56-1.59)

Other 40 38 36.0 16.6 —— 0.53 (0.28-0.98)
ECOG performance-status score at baseline i

0 100 106 39.2 36.0 —:.— 0.69 (0.45-1.05)

1 60 58 27.1 26.8 —— 0.85 (0.52-1.38)
Menopausal status at randomization |

Premenopausal 52 52 327 23.9 —o— 0.67 (0.38-1.19)

Postmenopausal 104 111 340 28.0 —i-.—— 0.81 (0.55-1.19)
Visceral disease z

No 29 36 38.0 40.7 —_— 1.06 (0.46-2.46)

Yes 132 128 330 24.1 —— 0.70 (0.50-0.99)
Liver metastases at enrollment H

No 84 73 38.0 36.0 —E—.-— 0.87 (0.53-1.44)

Yes 77 91 28.8 21.9 —— 0.72 (0.48-1.10)
No. of organs with metastases at enrollment H

1 21 32 NR 31.9 _E.—— 0.77 (0.28-2.10)

2 58 46 448 241 — 0.51 (0.28-0.90)

=3 82 86 288 242 —e— 0.86 (0.57-1.30)
Resistance to endocrine therapy H

Primary 54 58 259 228 —— 0.69 (0.42-1.14)

Secondary 107 105 37.7 34.3 —ct 0.77 (0.51-1.16)
Hormone receptor status H

ER-positive, PR-negative 45 45 25.9 38.7 —to— 1.16 (0.65-2.08)

ER-positive, PR-positive 113 113 39.2 24.5 —‘:— 0.60 (0.41-0.88)
Previous endocrine therapy g

Aromatase inhibitor and tamoxifen 18 19 NR NR _—t 1.15 (0.38-3.44)

Aromatase inhibitor only 60 71 26.3 24.2 —— 0.89 (0.56-1.41)

Tamoxifen only 82 73 44.8 36.0 —:.—- 0.68 (0.42-1.11)

0.‘10 0‘6; 1.00 10.‘00

10.2 Efterfolgende behandling

Inavolisib Better Placebo Better

Tabel 22. Oversigt over efterfglgende behandling i INAVO120 [26]

Patienter, n (%)

2. linje

Inavolisib

3. eller senere

2. linje

Placebo

3. eller senere linje

Behandlingen
afbrudt

111/161 (68,9 %)

144/164 (87,8 %)

Ingen yderligere

17/161 (10,6 %)

22/164 (13,4 %)

behandling -

dgdsfald

Modtog 83/111 48/111 (43,2 %) 109/144 (75,7 56/144 (38,9 %)
efterfglgende (74,8 %) %)**

behandling*
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Patienter, n (%)

Inavolisib

3. eller senere

Placebo

3. eller senere linje

linje
Kemoterapi (alle) 46/83 41/48 (85,4%)  79/109 (72,5 %) 49/56 (87,5 %)
(55,4 %)
Capecitabin 26/83 14/48 (29,2 %) 37/109 (33,9 %) 24/56 (42,9 %)
(31,3 %)
Paclitaxel 12/83 17/48 (35,4%)  20/109 (18,3 %) 16/56 (28,6 %)
(14,5 %)
Eribulin 1/83 (1,2  11/48 (22,9 %) 6/109 (5,5 %) 17/56 (30,4 %)
%)
Antibody-drug 1/83 (1,2 8/48 (16,7 %) 1/109 (0,9 %) 20/56 (35,7 %)
conjugate (alle) %)
Trastuzumab 0 6/48 (12,5 %) 1/109 (0,9 %) 16/56 (28,6 %)
deruxtecan
Sacituzumab 0 2/48 (4,2 %) 0 8/56 (14,3 %)
govitecan
PI3K hammer 5/83 (6,0 2/48 (4,2 %) 11/109 (10,1 %) 3/56 (5,4 %)
(alle) %)
Alpelisib 5/83 (6,0 2/48 (4,2 %) 9/109 (8,3 %) 2/56 (3,6 %)
%)
mTOR kinase 8/83 (9,6 4/48 (8,3 %) 10/109 (9,2 %) 9/56 (16,1 %)
hammer %)
(everolimus)
CDK4/6-hammer 8/83 (9,6 3/48 (6,2 %) 5/109 (4,6 %) 3/56 (5,4 %)
(alle) %)
Ribociclib 1/83 (1,2 1/48 (2,1 %) 5/109 (4,6 %) 0
%)
ABEMA 2/83 (2,4 2/48 (4,2 %) 0 2/56 (3,6 %)
%)
Andet 6/83 (7,2 0 3/109 (2,8 %) 5/56 (8,9 %)
%)

* Blandt patienter i inavolisib-gruppen modtog 28 ud af 111 (20,7 %) ikke efterfglgende behandling pa grund af
progressiv sygdom (12 patienter), dgd/censurering (7), bivirkninger (2), tab af opfglgning (1), manglende
overholdelse af studiedosis (1), beslutning fra lazege (1), symptomatisk forvaerring (1) eller tilbagetraekning af
samtykke (3). Elleve patienter i inavolisib-gruppen havde ikke modtaget efterfglgende behandling, men var
dokumenteret i live ved den kliniske cut-off-dato. Blandt patienter i placebogruppen modtog 34 ud af 144 (23,6
%) ikke efterfglgende behandling pa grund af progressiv sygdom (24 patienter), dgd/censurering (4),
tilbagetraekning af samtykke (3), symptomatisk forveerring (2) eller bivirkninger (1). Tolv patienter i
placebogruppen havde ikke modtaget efterfglgende behandling, men var dokumenteret i live ved den kliniske

cut-off-dato.

** Ud af denne gruppe modtog 110 patienter behandling efter sygdomsprogression, men én patient blev
udeladt, da vedkommende var registreret som “ikke relevant” i databasen. CDK4/6 star for cyclin-afhaengig
kinase 4 og 6, mTOR betyder mammalian target of rapamycin, og PI3K refererer til phosphatidylinositol 3-

kinase.



10.3 PFS-subgruppeanalyser fra INAVO120 ved data-cut-off
29. september 2023 [24]

Hazard Ratio for Disease Progression

Subgroup No. of Patients ~ Median Progression-free Survival or Death (95% Cl)
Inavolisib  Placebo Inavolisib Placebo
mo

All patients 161 164 15.0 s +¢— 0.50 (0.38-0.67)
Age !

<65 yr 136 130 16.6 72 —'p— 0.44 (0.32-0.60)

=65yr 25 34 9.3 10.7 | ——— 0.96 (0.50-1.83)
Geographic region i

Asia 56 58 146 5.8 — 0.40 (0.24-0.64)

North America or Western Europe 63 64 138 93 i—o—— 0.73 (0.47-1.15)

Other 42 42 21.0 5.6 —.:— 0.40 (0.22-0.72)
ECOG performance-status score at baseline i

0 100 106 16.6 7.4 —— 0.46 (0.32-0.66)

1 60 58 11.4 5.6 —_— 0.58 (0.36-0.92)
Menopausal status at randomization

Premenopausal 65 59 20.1 6.5 —— 0.35 (0.22-0.56)

Postmenopausal 91 104 13.4 7.5 — 0.64 (0.44-0.92)
Visceral disease

No 29 36 25.8 74 0.43 (0.19-0.97)

Yes 132 128 13.8 72 —— 0.51 (0.38-0.69)
Liver metastasis at enrollment

No 84 73 242 1115 ——— 0.56 (0.35-0.90)

Yes 77 91 11.0 5.6 —— 0.48 (0.33-0.69)
No. of organs with metastases at enrollment

1 21 32 202 74 —_—— 0.35 (0.14-0.87)

2 59 46 182 74 —— 0.47 (0.29-0.77)

=3 81 86 14.1 73 —:—0— 0.55 (0.37-0.80)
Resistance to endocrine therapy

Primary 53 58 11.4 3.7 —_— 0.39 (0.24-0.61)

Secondary 108 105 18.2 9.7 -— 0.55 (0.38-0.80)
Hormone receptor status

ER-positive, PR-negative 45 45 111 5.6 —_— 0.45 (0.27-0.76)

ER-positive, PR-positive 113 113 18.2 7.4 —— 0.48 (0.34-0.68)
Previous endocrine therapy 1

Aromatase inhibitor and tamoxifen 13 19 11.0 12.9 1.17 (0.42-3.24)

Aromatase inhibitor only 60 71 10.9 5.8 0.62 (0.41-0.94)

Tamoxifen only 82 73 21.0 74 0.38 (0.25-0.59)

O.‘IO 0.43  1.00 ]0[00

Inavolisib Better Placebo Better

10.4 ORR, BOR, CBR og DoR data fra INAVO120-studiet

Tabel 23. Oversigt over ORR, BOR, CBR og DoR fra INAVO120-studiet

Outcome Inavolisib Result Inavolisib Placebo
measure (N=161) (N=161) (N=164)
ccoD1 (20, 54) ccoD2 (39, 57)
OOR 58.4% 25.0% Difference: 62.7% 28.0% Difference:
33.4% (95% Cl: (95% Cl: 34.7%
(95% Cl: 23.3, 54.8,70.2) 21.3,35.6) (95% Cl: 24.5,
43.5) 44.8)
P-value: P-value:
<0.0001 <0.0001
Complete 4.3% 0.6% Difference:
e . . 7
Partial 54.0% 24.4% Difference:
Response 29.6%
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Outcome Inavolisib Placebo Result Inavolisib Placebo Result

measure (N=161) (N=164) (N=161) (N=164)

Stable 28.6% 48.2% Difference:

disease I I -19.6%

Progressiv 4.3% 20.7% Difference:

e Disease . ' -16.4%

Missing 8.7% 6.1% Difference:
1 ' -

h . ‘ * . a

) ‘ ‘ ‘ ‘

Partial

Response

Stable

Disease

Progressiv

e Disease

h ‘ ‘ ‘ a

Median 18.4 9.6 Difference: 8.8 19.2 11.1 Difference: 8.1

DoR months months HR: 0.57 months months HR: 0.60
(95% Cl: (95% Cl: (95% Cl: 0.33, (95% Cl: (95% Cl: ~ (95% Cl: 0.37,

10.4,22.2) 7.4,16.6) 0.99) 14.7,28.3) 8.5,20.2) 0.97)
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Outcome Inavolisib Placebo Result Inavolisib Placebo Result

measure (N=161) (N=164) (N=161) (N=164)

DoR, 6-
months
(%)

DoR, 12-
months
(%)
| H I

DoR, 18-
months
(%)

DoR, 24-
months
(%)

ORR = objektiv responsrate; BOR = best overall response; CBR = clinical benefit rate; DoR = responsvarighed; NR
= not reached; NE = not estimated.

11.Bilag 3

11.1 Ekstrapolerede OS-kurver
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Figur 16. De observerede og ekstrapolerede OS-kurver for interventionen (data-cut-off: 15.
november 2024), ikke justeret for baggrundsdgdeligheden
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Figur 17. Udglattet observeret hazard samt hazardfunktioner for parametriske modeller for OS

for interventionen

Tabel 24. Gennemsnit, median og OS-rater ved brug af forskellige parametriske modeller for
interventionsarmen (ikke justeret for baggrundsdgdeligheden)

Gennemsnit Median 1ar 2ar

(mdr) (mdr)

INVAO120 87% 66%

w
>
o

Eksponentiel

Weibull

Log-normal

Generaliseret
gamma

Log-logistisk

Gompertz

Gamma
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Figur 18. De observerede og ekstrapolerede OS-kurver for komparator (data-cut-off: 15.
november 2024), ikke justeret for baggrundsdgdeligheden
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Figur 19. Udglattet observeret hazard samt hazardfunktioner for parametriske modeller for OS

for komparator



Tabel 25. Gennemsnit, median og OS-rater ved brug af forskellige parametriske modeller for
komparatorarmen (ikke korrigeret for baggrundsdgdeligheden)

Gennemsnit Median 13ar 23r 3ar 5ar 10ar |15ar 20ar

(mdr) (mdr)

INVAO120 - 27,

o

77% 56%

Flatiron RWD - - - 54% 40% 23%

Eksponentiel

Weibull

Log-normal

Generaliseret
gamma

Log-logistisk

Gompertz

Gamma

11.2 Ekstrapolerede PFS1-kurver

Figur 20. De observerede og ekstrapolerede PFS-kurver for interventionen (data-cut-off: 15.
november 2024)

Side 73/102



Side 74/102

Tabel 26. Gennemsnit, median og PFS1-rater ved brug af forskellige parametriske modeller for
interventionsarmen

Gennemsnit Median 1ar 23ar 3ar

(mdr) (mdr)

INVAO120 58% 42%

Eksponentiel -

Weibull
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Figur 21. De observerede og ekstrapolerede PFS1-kurver for komparator (data-cut-off: 15.
november 2024)

Tabel 27. Gennemsnit, median og PFS1-rater ved brug af forskellige parametriske modeller for
komparatorarmen

Gennemsnit Median 13ar

(mdr) (mdr)

INVAO120 - 7,3 31% 17% - - - - -

Flatiron RWD - - 22% 14% 7% - - -

Eksponentiel

Weibull

Log-normal




Gennemsnit Median 1ar

(mdr) (mdr)

Generaliseret

gamma -
Log-logistisk [ ]
Gompertz [ ]
Gamma —

11.3 Ekstrapolerede TTOT-kurver

Figur 22. KM-data for TTOT-kurver for inavolisib, palbociclib og fulvestrant i interventionsarmen
(data-cut-off: 15. november 2024)

Figur 23. De observerede og ekstrapolerede TTOT-kurver for inavolisib i interventionsarmen
(data-cut-off: 15. november 2024)
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Figur 24. De observerede og ekstrapolerede TTOT-kurver for palbociclib i interventionsarmen
(data-cut-off: 15. november 2024)

Figur 25. De observerede og ekstrapolerede TTOT-kurver for fulvestrant i interventionsarmen

(data-cut-off: 15. november 2024)

Figur 26. KM-data for TTOT-kurver for palbociclib og fulvestrant i komparatorarmen (data-cut-
off: 15. november 2024)
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Figur 27. De observerede og ekstrapolerede TTOT-kurver for palbociclib i komparatorarmen
(data-cut-off: 15. november 2024)
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Figur 28. De observerede og ekstrapolerede TTOT-kurver for fulvestrant i komparatorarmen
(data-cut-off: 15. november 2024)



11.4 Ekstrapolerede proxy for PFS2-kurver

Figur 29. De observerede og ekstrapolerede proxy for PFS2-kurver for interventionen (data-cut-
off: 15. november 2024).

Tabel 28. Gennemsnit, median og PFS2-rater ved brug af forskellige parametriske modeller for
interventionsarmen

Gennemsnit Median 13ar 23ar 3ar 5ar 10

(mdr) (mdr) ar

INVAO120

N
w
(6, ]

76% 50% 36%

Eksponentiel

Weibull

Log-normal

Generaliseret
gamma

Log-logistisk

Gompertz

Gamma
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Figur 30. De observerede og ekstrapolerede proxy for PFS2-kurver for komparator (data-cut-off:
15. november 2024).

Tabel 29. Gennemsnit, median og PFS2-rater ved brug af forskellige parametriske modeller for
komparatorarmen

Gennemsnit Median 1ar

(mdr) (mdr)

INVAO120 - 14,3 62% 30% 20% - - - -

Flatiron RWD

Eksponentiel

Weibull

Log-normal

Generaliseret
gamma

Log-logistisk

Gompertz

Gamma

w
vl
X




11.5 Felsomhedsanalyser for OS

Figur 31. De observerede og estimerede OS-kurver for inavolisib + palbociclib + fulvestrant
(gammafordeling) og palbociclib + fulvestrant (eksponentiel fordeling) i falsomhedsanalyse 1,

korrigeret for baggrundsdgdelighed
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Figur 32. De observerede og estimerede OS-kurver for inavolisib + palbociclib + fulvestrant
(eksponentiel fordeling) og palbociclib + fulvestrant (gammafordeling) i felsomhedsanalyse 2,

korrigeret for baggrundsdgdelighed
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3, korrigeret for baggrundsdgdelighed

11.6

Markov

L

o+

race

o
o
o
o
o

e

o
o
o
o
o

=
55
5o
5o
5o
2525
2525
%
5o

2
35
3535
&
2
35
oo
82
&

2

2

&
2

525

o
i

o
{3
el

3535
&
3535
35
83
ol
3535
35
83
83
S

1553:
1553:
L

jg
jg
L

:gagga:
1§§§§§:
L

:%
jg
L

35
35
oo
&55
oiate!

2
atele!

2555
e
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
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355
355

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

:Egst
1§§:
L

4
4
4
4
4
:%
jg
L

:Ea:
1§§:
L

L
L
3
el
L
L

:%
jg
::
:%
jg
L

:%
jg
::
:%
jg
L

S L L Pt Sttt ee s it e et et eeees il

:Ea:
jﬁt
L

:%
jg
L

4
4
L

35
&
&
&:
%

35
508
S

odﬁﬂt
oqgﬁﬂa
ety
S5

35

&5

o
L
Fuf

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

2
2

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0

0
0
2

jg
jg
L

&5

ﬁ%

b
555

&
3
525

5

2525
2
%
3535
2
355
2
%
3535
2
355
&
3535
2
355
2
%
3535
2525
osesele

o
L
Fuf

355
S5

o
L
Fuf

355
S5

o
L
Fuf

355
S5

o
L
Fuf

355
S5

o
L
Fuf

355
S5

o
L
Fuf

&
3535
2525
&
2
525
&
3535
&
3535
&
3535
&
3535
&
3535
&
3535
&
3535
&

L

355
%
&
&5

0
e

b
S5
b
S5
b
52505
35
b
3%
2525
S5
S5
S5
2525
52505
5%

&
&5
55

&
3
55
&
&5
&
&
&
&
&
&
&
&
35

L
Fuf
o
L
Fuf

o
L
Fuf

o
L
Fuf

o
L
Fuf

Figur 34. Markov trace for inavolisib + palbociclib + fulvestrant i ansggers analyse

Side 81/102



Side 82/102

aiets
G55
G55
aiets
G55
G55
545

L

o
o
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

::::
::::
L

&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5
&5

o

55

55

55

55

55

55

55
&5

55

L

T
o
2558
545
2525
:o,o
&5
505

%
88
83
’:
S5
s
%
S35
&3
S35
S35
55
S35
S35
S35

55
S5
SRR
bateleliletelel

LSS LS S ee et b e e et bt e ey

e

2535
hetetelel
2535

2535
e
S
betelel

2535
e
3535
S
betelel

2535
e
3535
S
betelel

2535
e
3535
S
betelel

2535
e
3535
S
betelel

2535
e
3535
S
betelel

2535
e
3535
S
betelel

2535
e
3535
S
betelel

3535
etelels!
S
eoiririeieietetets
SN

e

S5
betetely

e
0

o

b
525
b
525
b
525
b
525
b
525
b
525
b
525
b
525
b
525
b
525
b
55
b
S5
525
525
&5

2555
25505

o
o

o

355
358

%
55
b
525

L
L
S

&5
o
55
55

S5
2525
2525

b
525
b
525
b
525
b
525
b
525
b
525
b
525
b
525
b
525
b
525
b
525
b
55
35
35
b
525

&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&

%
%
2558
2558
2558
2558
5558
oo ozo

o
o

o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o
o

2
55
55

%
LI

5
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
A
:

Figur 35. Markov trace for palbociclib + fulvestrant i ansggers analyse



Side 83/102

12. Bilag 5

12.1 Beskrivelse af EORTC-QLQ-C30 og EQ-5D-5L

EORTC QLQ-C30 er et spgrgeskema med 30 spgrgsmal og i alt 15 domaner, herunder 5
funktionsskalaer, 3 symptomskalaer, 6 enkeltstaende symptomer/omstandigheder og
en global livskvalitetsscore (GHS) [34]. Der anvendes en scoringsskala fra 0 til 100. En hgj
score pa de 5 funktionsskalaer repraesenterer et hgjt/positivt funktionsniveau. En hgj
score pa global helbredsstatus repraesenterer hgj livskvalitet, mens en hgj score pa de 3
symptomskalaer reprasenterer hgj forekomst af symptomer/problemer. En lille endring
i livskvalitet er defineret som en a&ndring pa 5-10 point i en publikation, hvor
stgrstedelen af patienterne havde brystkraeft [35].

EQ-5D-5L er et standardiseret og generisk instrument, der anvendes til at male
helbredsrelateret livskvalitet [31]. De fem dimensioner i EQ-5D-5L repraesenterer
falgende forskellige helbredsaspekter: bevaegelighed, personlig pleje, seedvanlige
aktiviteter, smerter/ubehag og angst/depression. Hver dimension er scoret pa en 5-
points skala fra 1 (ingen problemer) til 5 (ikke i stand til/svaere problemer). EQ-5D-5L
besvarelserne praesenteres ved brug af et EQ-5D-index, hvor besvarelserne er vaegtet
med praeferencevaegte for de enkelte helbredstilstande fra den generelle danske
befolkning.

Ved indsamling af EQ-5D-5L besvarelser indsamles desuden besvarelser pa skalaen EQ
VAS, hvor patienterne angiver deres generelle helbredstilstand pa besvarelsesdagen pa
en skala fra 0 (veaerst) til 100 (bedst). EQ-VAS og EQ-5D-5L opfanger forskellige aspekter
af helbredsrelateret livskvalitet, hvor EQ-VAS alene maler patienternes perspektiv, mens
EQ-5D-5L indekset er vaegtet med den generelle befolknings preeferencer for
patienternes afrapporterede helbredsrelateret livskvalitet.



12.2 Overblik over HRQoL-besvarelser 1 INAVO120
Tabel 30. Oversigt over manglende data og udfyldelsesrater for EORTC QLQ-C30 ved data-cut-off 15. november 2024

Tidspunkt x Antal patienter ved randomisering Antal patienter med manglende besvarelser Antal patienter, der forventes at Besvarelser pa tidspunkt x ud af forventet
\| (% af patienter ved randomisering) besvare pa tidspunkt x (numbers at  antal besvarelser pa tidspunkt x
risk)

N (%) N (%)
N

Inavolisib Placebo Inavolisib Placebo Inavolisib Placebo Inavolisib Placebo

Baseline

Cyklus 2

Cyklus 3

Cyklus 5

Cyklus 7

Cyklus 9

Cyklus 11

Cyklus 13

Cyklus 15

Cyklus 17
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Tidspunkt x Antal patienter ved randomisering Antal patienter med manglende besvarelser Antal patienter, der forventes at Besvarelser pa tidspunkt x ud af forventet
N (% af patienter ved randomisering) besvare pa tidspunkt x (numbers at  antal besvarelser pa tidspunkt x

N (%) risk) N (%)

Cyklus 19

Cyklus 21

Cyklus 23

Cyklus 25

Cyklus 27

Cyklus 29

Cyklus 31

Cyklus 33

Cyklus 35

Cyklus 37

Cyklus 39

Cyklus 41

Cyklus 43
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Tidspunkt x Antal patienter ved randomisering Antal patienter med manglende besvarelser Antal patienter, der forventes at Besvarelser pa tidspunkt x ud af forventet
N (% af patienter ved randomisering) besvare pa tidspunkt x (numbers at  antal besvarelser pa tidspunkt x
risk)

N (%) N (%)

N
Cyklus 45
Cyklus 47
Cyklus 49
Cyklus 51
Cyklus 53
Cyklus 55
Cyklus 57
Cyklus 59
Behandlingsophgr
Opfglgning pa
sikkerhed efter 30
dage
Opfglgning efter
endt behandling uge
16
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Tidspunkt x

Opfglgning efter
endt behandling uge
24

Opfglgning efter
endt behandling uge
32

Opfglgning efter
endt behandling uge
40

Opfglgning efter
endt behandling uge
48

Opfglgning efter
endt behandling uge
56

Opfglgning efter
endt behandling uge
72

Antal patienter ved randomisering Antal patienter med manglende besvarelser Antal patienter, der forventes at Besvarelser pa tidspunkt x ud af forventet
N (% af patienter ved randomisering) besvare pa tidspunkt x (numbers at  antal besvarelser pa tidspunkt x
risk)

N (%) N (%)
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Tidspunkt x

Opfglgning efter
endt behandling uge
80

Opfglgning efter
endt behandling uge
88

Opfglgning efter
endt behandling uge
96

Opfglgning pa
overlevelse maned 3

Opfglgning pa
overlevelse maned 6

Opfglgning pa
overlevelse maned 9

Opfglgning pa
overlevelse maned
12

Antal patienter ved randomisering Antal patienter med manglende besvarelser Antal patienter, der forventes at Besvarelser pa tidspunkt x ud af forventet
N (% af patienter ved randomisering) besvare pa tidspunkt x (numbers at  antal besvarelser pa tidspunkt x
risk)

N (%) N (%)
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Tidspunkt x Antal patienter ved randomisering Antal patienter med manglende besvarelser Antal patienter, der forventes at Besvarelser pa tidspunkt x ud af forventet
N (% af patienter ved randomisering) besvare pa tidspunkt x (numbers at  antal besvarelser pa tidspunkt x
risk)

N (%) N (%)

Opfglgning pa
overlevelse maned
15

Opfglgning pa
overlevelse maned
18

Opfglgning pa
overlevelse maned
21

Opfglgning pa
overlevelse maned
24

Opfglgning pa
overlevelse maned
27

Opfglgning pa
overlevelse maned
30
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Tidspunkt x Antal patienter ved randomisering Antal patienter med manglende besvarelser Antal patienter, der forventes at Besvarelser pa tidspunkt x ud af forventet
[\ (% af patienter ved randomisering) besvare pa tidspunkt x (numbers at  antal besvarelser pa tidspunkt x
risk;
) ’ N (%)
N
Opfglgning pa
overlevelse maned
33
Opfglgning pa
overlevelse maned
36
Opfglgning pa
overlevelse maned
39
Opfglgning pa
overlevelse maned
42
Opfglgning pa
overlevelse maned

45
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Tabel 31. Oversigt over manglende data og udfyldelsesrater for EQ-5D-5L vaerste smerte ved data-cut-off 15. november 2024

Tidspunkt x

Baseline

Cyklus 2

Cyklus 3

Cyklus 5

Cyklus 7

Cyklus 9

Cyklus 11

Cyklus 13

Cyklus 15

Cyklus 17

Cyklus 19

Antal patienter ved
randomisering N

Inavolisib

Placebo

Antal patienter med manglende besvarelser (%

af patienter ved randomisering)

N (%)

Inavolisib Placebo

Antal patienter, der forventes
at besvare pa tidspunkt x
(numbers at risk)

N

Inavolisib Placebo

Besvarelser pa tidspunkt x ud af
forventet antal besvarelser pa
tidspunkt x

N (%)

Inavolisib Placebo
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Tidspunkt x Antal patienter ved Antal patienter med manglende besvarelser (%  Antal patienter, der forventes Besvarelser pa tidspunkt x ud af
randomisering N af patienter ved randomisering) at besvare pa tidspunkt x forventet antal besvarelser pa

N (%) (numbers at risk) tidspunkt x

N N (%)

Cyklus 21

Cyklus 23

Cyklus 25

Cyklus 27

Cyklus 29

Cyklus 31

Cyklus 33

Cyklus 35

Cyklus 37

Cyklus 39

Cyklus 41

Cyklus 43

Cyklus 45
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Tidspunkt x Antal patienter ved Antal patienter med manglende besvarelser (%  Antal patienter, der forventes Besvarelser pa tidspunkt x ud af
randomisering N af patienter ved randomisering) at besvare pa tidspunkt x forventet antal besvarelser pa

N (%) (numbers at risk) tidspunkt x

N N (%)

Cyklus 47

Cyklus 49

Cyklus 51

Cyklus 53

Cyklus 55

Cyklus 57

Cyklus 59

Behandlingsophgr

Opfelgning pa sikkerhed efter 30
dage

Opfglgning efter endt
behandling uge 16

Opfglgning efter endt
behandling uge 24
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Tidspunkt x

Opfglgning efter endt
behandling uge 32

Opfglgning efter endt
behandling uge 40

Opfglgning efter endt
behandling uge 48

Opfglgning efter endt
behandling uge 56

Opfglgning efter endt
behandling uge 72

Opfglgning efter endt
behandling uge 80

Opfglgning efter endt
behandling uge 88

Opfglgning efter endt
behandling uge 96
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Antal patienter ved
randomisering N

Antal patienter med manglende besvarelser (%
af patienter ved randomisering)

N (%)

Antal patienter, der forventes
at besvare pa tidspunkt x
(numbers at risk)

N

Besvarelser pa tidspunkt x ud af
forventet antal besvarelser pa
tidspunkt x

N (%)




Tidspunkt x Antal patienter ved Antal patienter med manglende besvarelser (%  Antal patienter, der forventes Besvarelser pa tidspunkt x ud af
randomisering N af patienter ved randomisering) at besvare pa tidspunkt x forventet antal besvarelser pa

N (%) (numbers at risk) tidspunkt x

N N (%)

Opfolgning pa overlevelse
maned 3

Opfolgning pa overlevelse
maned 6

Opfelgning pa overlevelse
maned 9

Opfglgning pa overlevelse
maned 12

Opfglgning pa overlevelse
maned 15

Opfalgning pa overlevelse
maned 18

Opfolgning pa overlevelse
maned 21

Opfolgning pa overlevelse
maned 24
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Tidspunkt x Antal patienter ved Antal patienter med manglende besvarelser (%  Antal patienter, der forventes Besvarelser pa tidspunkt x ud af
randomisering N af patienter ved randomisering) at besvare pa tidspunkt x forventet antal besvarelser pa

N (%) (numbers at risk) tidspunkt x

N N (%)

Opfolgning pa overlevelse
maned 27

Opfolgning pa overlevelse
maned 30

Opfelgning pa overlevelse
maned 33

Opfglgning pa overlevelse
maned 36

Opfglgning pa overlevelse
maned 39

Opfalgning pa overlevelse
maned 42

Opfolgning pa overlevelse
maned 45
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12.3  Gennemsnitlig score 1 EORTC QLQ-C30/GHS [30] og
EQ-5D-5L-index score (koblet med danske
praeferencevagte [32] ved baseline og alle tilgaengelige
besog

Tabel 32. Deskriptiv statistik for EORTC QLQ-C30 [30]

Inavolisib Placebo Inavolisib vs. placebo

(N =161) (N =164)

N Gennemsnit N Gennemsnit Forskel (95% Cl)
(SD) (SD)

Baseline

Cyklus 2

Cyklus 3

Cyklus 5

Cyklus 7

Cyklus 9

Cyklus 11

Cyklus 13

Cyklus 15

Cyklus 17

Cyklus 19

Cyklus 21

Cyklus 23

Cyklus 25

Cyklus 27

Cyklus 29

Cyklus 31

Cyklus 33

Cyklus 35
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Inavolisib
(N =161)

Cyklus 37

Cyklus 39

Cyklus 41

Cyklus 43

Cyklus 45

Cyklus 47

Cyklus 49

Cyklus 51

Cyklus 53

Cyklus 55

Cyklus 57

Behandlingsophgr

Opfelgning efter
endt behandling
uge 16

Opfelgning efter
endt behandling
uge 24

Opfelgning efter
endt behandling
uge 32

Opfolgning pa
sikkerhed efter 30
dage

Opfglgning pa
overlevelse
maned 3

Opfglgning pa
overlevelse
maned 6

Placebo
(N = 164)

Inavolisib vs. placebo




Inavolisib Placebo Inavolisib vs. placebo

(N =161) (N =164)

Opfolgning pa
overlevelse
maned 9

Opfolgning pa
overlevelse
maned 12

Tidspunkt for
fgrste PD

Tidspunkt for
sidste TX dosis

Tabel 33. Deskriptiv statistik for EQ-5D-5L-index score (danske praeferencevaegte)

Inavolisib Placebo Inavolisib vs, placebo

(N =161) (N = 164)

N Gennemsnit N Gennemsnit Forskel (95% Cl)
(SD) (SD)

Baseline

Cyklus 2

Cyklus 3

Cyklus 5

Cyklus 7

Cyklus 9

Cyklus 11

Cyklus 13

Cyklus 15

Cyklus 17

Cyklus 19
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Inavolisib Placebo Inavolisib vs, placebo
(N =161) (N = 164)

Cyklus 21

Cyklus 23

Cyklus 25

Cyklus 27

Cyklus 29

Cyklus 31

Cyklus 33

Cyklus 35

Cyklus 37

Cyklus 39

Cyklus 41

Cyklus 43

Cyklus 45

Cyklus 47

Cyklus 49

Cyklus 51

Cyklus 53

Cyklus 55

Cyklus 57

Behandlingsophgr

Opfelgning efter
endt behandling
uge 16
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Inavolisib Placebo Inavolisib vs, placebo

(N =161) (N = 164)

Opfelgning efter
endt behandling
uge 24

Opfelgning efter
endt behandling
uge 32

Opfolgning pa
sikkerhed efter 30
dage

Opfolgning pa
overlevelse
maned 3

Opfeglgning pa
overlevelse
maned 6

Opfglgning pa
overlevelse
maned 9

Opfolgning pa
overlevelse
maned 12

Tidspunkt for
fgrste PD

Tidspunkt for
sidste TX dosis
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13. Bilag 6

13.1 Laegemiddelomkostninger

Tabel 34. Leegemiddelpriser pa intervention og komparator anvendt i Medicinradets
hovedanalyse. Kilde: Amgros (August, 2025)

Leegemiddel

Pakningsstgrrelse

SAIP, DKK

Inavolisib 9mg 28 stk. -
Inavolisib 3mg 28 stk. -
Palbociclib 125 mg 21 stk. -
Palbociclib 100 mg 21 stk. -
Palbociclib 75 mg 21 stk. -
Fulvestrant 250 mg 2 stk. -

Tabel 35. Leegemiddelpriser til efterfglgende behandling anvendt i Medicinradets
hovedanalyse. Kilde: Amgros (August, 2025)

Leegemiddel

Pakningsstgrrelse

SAIP, DKK

Capecitabin 500 mg 120 stk. -
Exemestane 25mg 100 stk. -
Trastuzumab deruxtecan 100 mg 1 stk. -
Paclitaxel 6 mg/ml 16,7 ml -
Eribulin 0,4 mg/ml 2 ml -
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