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Enhertu (trastuzumab deruxtekan) vid icke-resektabel

eller metastaserad brdstcancer i tredje linjen
NT-rdadets yttrande till regionerna 2021-12-07

Rekommendation och sammanvagd beddmning

NT-radets rekommendation till regionerna ér:

e att Enhertu som monoterapi kan anvandas for behandlingav vuxna patienter med
inoperabel eller metastaserad HER2-positiv brostcancer som tidigare har fatt tva
eller flera behandlingsregimer riktade mot HER2.

Tillstandets svarighetsgrad ar hog.

Atgardens effektstorlek dr mattlig.

Tillstandet &r mindre vanligt.

Osakerheten i den vetenskapliga dokumentationen ar mycket-hég.
Osadkerheten i den hdlsoekonomiska varderingen ar hog.

TLV vérderar kostnaden per vunnet QALY for Enhertu jamfort med trastuzumab i kombination med
kemoterapi till cirka 1 050 000 kronor.

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

En sammanvagd bedémning av ovanstaende faktorer gor att Enhertu kan betraktas som
kostnadseffektivt.

Det finns tre nivaer fér NT-radets rekommendationer till regionerna: att lakemedlet bér anvandas,
kan anvandas eller att' lakemedlet inte ska anvandas. Rekommendationen i det har fallet ar att
Enhertu kan anvidndas eftersom det har mattlig, men kliniskt relevant effekt vid ett tillstand med hog
svarighetsgrad samtidigt som osdkerheten i det vetenskapliga underlaget ar mycket hog.
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Om lakemedlet

Enhertu 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-hammare). Antikroppsdelens funktion &r att binda till HER2 som uttrycks pa ytan
av vissa tumorceller. Efter bindningen internaliseras trastuzumab deruxtekan-komplexet. Antikropp-
lakemedelskonjugat klyvs darefter intracellulart av lysosomala enzymer som ofta ar uppreglerade i
cancerceller. Nar deruxtekan (DXd) frisatts inuti tumorcellen orsakar det DNA-skada och celldod
genom att hdmma topoisomeras |. Deruxtekan kan dven paverka intilliggande tumorceller da den ar
cellmembran permeabel.

Enhertu som monoterapi ar avsett for behandling av vuxna patienter med icke-resektabel eller
metastaserad HER2-positiv brostcancer som tidigare har fatt tva eller fler behandlingsregimer riktade
mot HER2. Det ges som intravends infusion.

Lakemedlet fick villkorat godkdnnande for forsaljning 2021-01-18.

NT-rddets bedomning gallande lakemedlet

Den sammanvagda beddmningen gallande lakemedlet baseras pa en vardering utifran den etiska
plattformen for prioriteringar och dess tre principer: manniskovardesprincipen, behovs-
solidaritetsprincipen och kostnadseffektivitetsprincipen. Plattformen har operationaliserats i fyra
relevanta dimensioner: Tillstandets svarighetsgrad, Atgardens effektstorlek, Tillstandets sallsynthet
och Atgardens kostnadseffektivitet.

Tillstandets svarighetsgrad
Tillstandets svarighetsgrad ar hog (pa en skala av lag, mattlig, hog och mycket hog).

Brostcancer med 6veruttryck av HER2 arassocierat med aggressivt sjukdomsférlopp. Patienter med
sjukdomsprogress efter tva linjers behandling mot spridd sjukdom har en kort férvantad dterstaende
livslangd och kraftigt férsamrad livskvalitet. Mediandverlevnaden for patienter med metastaserad
brostcancer ar idag.cirka tre ar och frekvensen for fem-ars-6verlevnad ar cirka 25 procent. For den
aktuella patientgruppen med tredje linjens behandling, har en studie visat pa median total
overlevnad'paomkring 17 manader och hog frekvens av hjarnmetastasering.

Atgardensieffektstortek
Effekten av behandling med lakemedlet bedoms som mattlig (pa en skala av liten, mattlig, stor och
mycket stor).

Effekten och sdkerheten for Enhertu studerades i DESTINY-Breast01, en 6ppen, multicenter, fas II-
studie med en behandlingsarm med Enhertu som gavs som intravends infusion var 3:e vecka. 184
patienter med HER2-positiv, icke-resektabel och/eller metastaserad bréstcancer som tidigare hade
fatt tva eller fler regimer riktade mot HER2 ingick i studien.

Primart effektmatt var bekraftad objektiv responsfrekvens (ORR) i intent-to-treat-populationen (ITT),
bedomt genom oberoende central granskning. Efter en uppféljningstid pa i median 20,5 manader,
var ORR 61,5 % (95 % Kl 54,0—68,59). 6,5 % av ITT-populationen uppvisade komplett respons och
54,9 % partiell respons. 35,9 % hade stabil sjukdom, 1,6 % hade progredierande sjukdom och 1,1 %
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var inte bedomningsbara. Median responsduration var 20,8 manader (95 % Kl 15,0 — ej estimerbar).
Median progressionsfri overlevnad (PFS) var 19,4 manader (95 % Kl 14,1—ej estimerbar) vid en
mognadsgrad pa 38 %. Estimerade andelen patienter som var vid liv vid 12 och 18 manader var 85 %
(95 % Kl 79-90 procent) respektive 74 % (95 % Kl 67—80 %). Prelimindr median totaloverlevnad (OS)
var 24,6 manader (95 % Kl 14,1—ej estimerbar).

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

Osdkerheten beror fraimst pa att DESTINY-Breast01 ar en enarmad studie samt att den langsiktiga
effektfordelen for Enhertu ar okand.

Det priméra utfallsmattet i studien var ORR, medan OS och PFS var sekundara utfallsmatt. Data for
OS-analysen var omogna med endast 35 % mognad (patienter med handelser, juni 2020).

EMA, NICE och adven TLV:s kliniska expert anser att de observerade resultaten tyder pa en kliniskt
meningsfull effekt. TLV bedémer att Enhertu har en kliniskt relevant'effekt pa tumaorsvarsfrekvensen
hos patientpopulationen som ingick i studien och konstaterar att’behandlingen resulterade i en
forhallandevis lang responsduration. Bedémningen stods av en uppdaterad analys fran 2021 som
visade 52 % mognad vad géller OS-data. Studien saknar kontrollgrupp. vilket gér att bedémning av
den exakta storleken pa effektfordelen for progressionsfri 6verlevnad ochtotal 6verlevnad ar
behaftad med stora osdkerheter.

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

Mer an var tionde kvinna i Sverige drabbas av brostcancer under sitt liv. Primar metastasering
(fjarrmetastasering) ses vid ca 25 % av fallen med spridd brdstcancer redan vid primardiagnosen
for brostcancer och innebdr oftast att man avstar fran operation av primartuméren. Cirka 15 % av
brosttumaorerna har en genamplifikation av genen HER2, vilket obehandlat leder till en 6kad
aggressivitet hos tuméren med snabb tillvaxt, hogre risk for aterfall och 6kad doédlighet. HER2-
positiva tumorer associeras med enyngre patientpopulation. Upp till halften av patienterna med
HER2-positiv brostcancer utvecklar ofta hjarnmetastaser. Ar 2020 diagnostiserades 991 patienter
med HER2-positiv bréstcancer i Sverige. 30-50 % med HER2-positiv metastaserad brdstcancer
drabbas av.hjarnmetastaser. Tredje linjens behandling férvantas vara aktuell for cirka 150 patienter
arligen i.Sverige.

Atgardens kostnadseffektivitet

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

Lakemedelskostnaden per patient for Enhertu i TLV:s underlag ar cirka 1 437 000 kronor (exklusive
avtalad rabatt) och den totala behandlingskostnaden cirka 1 787 000 kr.

| TLV:s grundscenario uppgar kostnaden till cirka 1 050 000 kronor per vunnet QALY (exklusive
rabatt). Kostnaden per vunnet QALY varierar mellan cirka 870 000 och 1,7 miljoner kronor i
kanslighetsanalyser for Enhertu jamfort med trastuzumab i kombination med kemoterapi.
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Osékerhet i den hélsoekonomiska beddomningen
Osdkerheten ar hog (pa en skala av 1ag, mattlig, hog och mycket hog).

Osdkerheten beror framst pa att den langsiktiga effektfordelen for Enhertu ar okdnd da data
extrapoleras med effektfordel under 30 ar trots att studiedata endast stracker sig cirka 30 manader
samt att alla estimat bygger pa indirekta jamforelser med historiska publicerade studier respektive
registerdata. Dessutom finns osdkerhet vad galler relativa effektférdelen for Enhertu i jamférelse
med trastuzumab i kombination med kemoterapi. Denna osdkerhet reduceras dock med
uppdaterade resultat fran DESTINY-Breast01-studien samt den hoga tumorsvarsfrekvensen och den
forhallandevis langa responsdurationen hos svarande patienter.
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