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Enhertu (trastuzumab deruxtekan) vid
HER2-lag brostcancer

NT-radets yttrande till regionerna 2024-02-08

Rekommendation och sammanvagd bedémning

NT-radets rekommendation till regionerna ar:

e att Enhertu som monoterapi bor anvandas for behandling av vuxna patienter
med icke-resektabel eller metastaserad HER2-lag brostcancer som tidigare fatt
kemoterapi for metastaserad sjukdom eller utvecklat recidiv under eller inom sex
manader efter avslutad adjuvant kemoterapi.

NT-radet har sedan tidigare en rekommendation for Enhertu vid HER2-positiv bréstcancer, den
har rekommendationen avser HER2-1ag brdstcancer.

Tillstandets svarighetsgrad ar hog.

Tillstandet &r vanligt.

Osdkerheten i den vetenskapliga dokumentationen &r Iag.
Osdkerheten i den hadlsoekonomiska varderingen ar mattlig.

TLV har gjort en hadlsoekonomisk vardering av Enhertu jamfort med lakarens val av kemoterapi vid
metastaserad HER2-lag brostcancer. TLV varderar kostnaden per vunnet QALY for Enhertu till 1,65
miljoner kronor.

NT-radets stallningstagande i denna rekommendation bygger pa patientnyttan for den aktuella
patientgruppen med malsattning att forlanga tiden till progression och forbattra 6verlevnaden vid
ett fortskridande sjukdomstillstand. Signifikant forbattrad progressionsfri éverlevnad (PFS) och total
overlevnad (OS) hos patienter som behandlats med Enhertu jamfért med TPC (lakarens val av
kemoterapi) ar visat i studien som ligger till grund for godkannandet av indikationen.

| samband med nationell samverkan fér Enhertu har nationella férhandlingar genomforts med
foretaget vilket har resulterat i avtal som innebar aterbaring av en del av kostnaden fér Enhertu till
regionerna.

En sammanvéagd bedémning av ovanstaende faktorer gor att Enhertu kan betraktas som
kostnadseffektivt for behandling av HER2-lag brostcancer. Det finns tre nivaer for NT-radets
rekommendationer till regionerna: att lakemedlet bor anvandas, kan anvandas eller att lakemedlet
inte ska anvdandas. Rekommendationen i det har fallet ar att Enhertu bor anvandas eftersom
effekten av Enhertu bedéms kliniskt relevant vid ett tillstand med hog svarighetsgrad.


https://janusinfo.se/download/18.79121952185b0e3c275d9ae5/1674207777763/Enhertu-(trastuzumab-deruxtekan)-HER2-positiv-brostcancer-230120.pdf
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Om lakemedilet

Enhertu (trastuzumab deruxtekan, T-DXd) ar ett antikropp-lakemedelskonjugat (ADC), dar en
humaniserad antikropp (trastuzumab) riktad mot HER2-receptorn har bundits samman med en
cytotoxisk substans (ett exatekanderivat och en topoisomeras I-hdmmare). Antikroppsdelens
funktion &r att binda till HER2 som uttrycks pa ytan av vissa tumorceller. Efter bindningen
internaliseras trastuzumab deruxtekan-komplexet. Antikropplakemedelskonjugatet klyvs darefter
intracellulart av lysosomala enzymer som ofta ar uppreglerade i cancerceller. Nar deruxtekan frisatts
inuti tumorcellen orsakar det DNA-skada och celldéd genom att hdmma topoisomeras |. Deruxtekan
kan dven paverka intilliggande tumaorceller da den ar permeabel genom cellmembran.

Indikationen som omfattas av denna rekommendation ar: Enhertu som monoterapi ar avsett for
behandling av vuxna patienter med icke-resektabel eller metastaserad HER2-1ag bréstcancer som
tidigare fatt kemoterapi fér metastaserad sjukdom eller utvecklat recidiv under eller inom sex
manader efter avslutad adjuvant kemoterapi.

Effekten och sakerheten for Enhertu har utvarderats i en randomiserad, 6ppen fas lll-studie,
DESTINY-Breast04. | studien deltog 557 patienter med icke-resektabel eller metastaserad HER2-lag
brostcancer som tidigare hade fatt minst en kemoterapibehandling fér metastaserad sjukdom.
Patienterna randomiserades med forhallandet 2:1 till antingen Enhertu eller TPC (lakarens val av
kemoterapi).

Primart effektmatt var bekraftad progressionsfri éverlevnad (PFS) fér patienter med
hormonreceptorpositiv sjukdom (HR-positiv), bedomt genom oberoende central granskning (BICR).
Studieresultaten visade en klinisk effektfordel for Enhertu jamfort med TPC hos vuxna patienter
med icke-resektabel eller metastaserad HER2-lag brostcancer som tidigare fatt kemoterapi for
metastaserad sjukdom. Median progressionsfri dverlevnad for patienter med hormonreceptor-
positiv sjukdom var 10,1 manader for Enhertu (95% Kl 9,5-11,5) och 5,4 manader (95% Kl 4,4-7,1)
for TPC; HR 0,51 (95% K1 0,40-0,64; p <0,001). Medianvardet for det sekundara effektmattet OS for
alla patienter var 23,4 manader i Enhertu-armen (95% Kl 20,0-24,8) jamfort med 16,8 manader i
TPC-armen (95% Kl 14,5-20,0); HR 0,64 (95% Kl 0,49-0,84; p=0,001). Medianuppfdljningstid for
overlevnad var 18,4 manader.

Indikationen blev godkdnd av den europeiska lakemedelsmyndigheten i januari 2023.
Enhertu ar ett rekvisitionslakemedel.

NT-radets bedomning gillande likemedilet

Den sammanvéagda bedémningen géllande lakemedlet baseras pa en vardering utifran den etiska
plattformen for prioriteringar och dess tre principer: manniskovardesprincipen, behovs-
solidaritetsprincipen och kostnadseffektivitetsprincipen. Vid bedémningen har tillstandets
svarighetsgrad, tillstdndets sillsynthet och &tgdrdens kostnadseffektivitet vagts in. Aven
osakerheten i den halsoekonomiska bedémningen paverkar vilken kostnad som bedéms acceptabel.

Tillstandets svarighetsgrad
Tillstandets svarighetsgrad ar hog (pa en skala av lag, mattlig, hog och mycket hog).
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Aterfall av brostcancer &r for de allra flesta individer en obotlig sjukdom. Patienter med denna typ
av metastaserad brostcancer har vid sjukdomsprogress en forvantad medianéverlevnad pa cirka 17
manader och patagligt nedsatt livskvalitet.

Forekomst av tillstandet
Tillstandet ar vanligt (pa en skala av mycket sdllsynt, sallsynt, mindre vanligt, och vanligt).

Brostcancer ar den vanligaste cancersjukdomen hos kvinnor i Sverige med 8 185 nya fall av invasiv
cancer ar 2022. Cirka 40 % beddm:s tillhéra gruppen HER2-1ag. Omkring 200 patienter uppskattas
kunna vara aktuella fér behandling per ar.

Atgirdens kostnadseffektivitet

TLV beddmer i sin hdlsoekonomiska vardering att relevanta jamforelsealternativ till Enhertu skiljer
sig for olika subpopulationer. De relevanta jamférelsealternativen innefattar flera olika
kemoterapier och sacituzumabgovitekan (Trodelvy).

Med TLV:s antaganden blir kostnaden per vunnet QALY (exklusive avtalad aterbaring) for Enhertu
cirka 1,65 miljoner kronor. Kostnaden per vunnet QALY varierar mellan cirka 1,48 miljoner kronor
och 1,95 miljoner kronor i kdnslighetsanalyser for Enhertu jamfért med TPC.

| samband med nationell samverkan fér Enhertu har nationella férhandlingar genomférts med
foretaget vilket har resulterat i avtal som innebér aterbéaring av en del av kostnaden for Enhertu till
regionerna. Sammantaget innebar detta att kostnaden per vunnet QALY blir lagre dn de varden som
TLV redovisar.

Osdkerhet i underlaget

Osdkerhet i den vetenskapliga dokumentationen
Osdkerheten ar lag (pa en skala av lag, mattlig, hog och mycket hog).

Osakerheten i den vetenskapliga dokumentationen beddms Iag da DESTINY-Breast04 bygger pa en
randomiserad kontrollerad studie samt att studiens resultat ar representativt for en stor andel av
den aktuella patientpopulationen. Det primara utfallsmattet i studien var PFS for HR-positiva
patienter vid BICR, medan OS var sekundart utfallsmatt. Bada utfallsmatten har visat att behandling
med Enhertu ger kliniskt relevant effekt jamfért med TPC.

Osdkerhet i den halsoekonomiska bedémningen
Osdkerheten dr mattlig (pa en skala av lag, mattlig, hog och mycket hog).

NT-radet bedémer att osdkerheten i den halsoekonomiska varderingen ar mattlig. Osakerheten ar
forknippad med tidshorisonten, nyttovikterna samt behandlingseffekt pa total éverlevnad over tid.
Aven behandlingsldngden i férhallande till den progressionsfria 6verlevnaden &r férenad med
osdkerhet.
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https://www.tlv.se/download/18.4dde4fad18affbdfb297c907/1697204433400/bed231011_enhertu_4102-2022.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/enhertu-epar-product-information_sv.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/variation-report/enhertu-h-c-005124-ii-0014-epar-assessment-report-variation_en.pdf
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa2203690?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed

