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Enhertu (trastuzumab deruxtekan) vid

HER2-positiv brostcancer
NT-rdadets yttrande till regionerna 2023-01-20

Rekommendation och sammanvagd beddmning

NT-radets rekommendation till regionerna ar:
e att Enhertu som monoterapi bor anvandas for behandling av vuxna patienter
med icke-resektabel eller metastaserad HER2-positiv brostcancer som tidigare
har fatt en eller fler behandlingsregimer riktade mot HER2.

Det har yttrandet dr NT-radets samlade rekommendation avseende lakemedelsbehandling med
Enhertu av icke-resektabel eller metastaserad HER2-positiv bréstcancer. Yttrandet ersatter tidigare
rekommendation for Enhertu fran 2021-12-07 som géllde patienter som fatt minst tva HER2-riktade
behandlingar inkluderande trastuzumab emtansin (Kadcyla).

Tillstandets svarighetsgrad ar hog.

Tillstdndet &r mindre vanligt.

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

| TLV:s halsoekonomiska vardering har Enhertu jamforts med Kadcyla. TLV varderar kostnaden per
vunnet QALY for Enhertu jamfort med Kadcyla till cirka 900 000 kronor.

NT-radets stallningstagande i denna rekommendation bygger pa patientnyttan for den aktuella
patientgruppen med malsattning att forlanga tiden till progression vid ett fortskridande
sjukdomstillstand. Resultatet i studien visade statistiskt signifikant forbattrad progressionsfri
overlevnad (PFS) hos patienter som behandlats med Enhertu jamfort med Kadcyla.

| samband med nationell samverkan for Enhertu har nationella forhandlingar genomférts 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.

Det finns tre nivaer for NT-radets rekommendationer till regionerna: att lakemedlet bér anvandas,
kan anvéndas eller att I1dakemedlet inte ska anvdndas. Rekommendationen i det har fallet ar att
Enhertu bor anvandas eftersom det har mattlig, men kliniskt relevant effekt vid ett tillstand med hog
svarighetsgrad.
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Om lakemedlet

Enhertu (trastuzumab deruxtekan) 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 ar att binda till
HER2 som uttrycks pa ytan av vissa tumorceller. Efter bindningen internaliseras trastuzumab
deruxtekan-komplexet. Antikropplakemedelskonjugatet klyvs darefter intracellulért av lysosomala
enzymer som ofta ar uppreglerade i cancerceller. Nar deruxtekan frisatts inuti tumorcellen orsakar
det DNA-skada och celldéd genom att hamma topoisomeras |. Deruxtekan kan dven paverka
intilliggande tumorceller da den ar permeabel genom cellmembran.

Indikation som omfattas av denna rekommendation: Enhertu som monoterapi ar avsett for
behandling av vuxna patienter med icke-resektabel eller metastaserad HER2-positiv brostcancer som
tidigare har fatt en eller fler behandlingsregimer riktade mot HER2.

Effekten och sdkerheten for Enhertu har utvarderats i en randomiserad, 6ppen, fas lll-studie,
DESTINY-Breast03. | studien deltog 524 patienter med dokumenterad icke-resektabel eller
metastaserad HER2-positiv bréstcancer som tidigare hade fatt minst en HER2-riktad behandling.
Patienterna randomiserades till att behandlas med trastuzumab deruxtekan (n=261) eller med
trastuzumab emtansin (Kadcyla) (n = 263).

Primart effektmatt var bekraftad progressionsfri 6verlevnad (PFS) i intent-to-treat-populationen
(ITT), bedomt genom oberoende central granskning (BICR). Det huvudsakliga sekundara effektmattet
var total 6verlevnad (OS). En interimsanalys genomférdes pa ITT-populationen med en
medianuppfoéljningstid pa 16,2 manader for trastuzumab deruxtekan och 15,3 manader for
trastuzumab emtansin. Studieresultaten visade effektférdel for trastuzumab deruxtekan jamfért med
trastuzumab emtansin. Median progressionsfri dverlevnad bedémd av BICR var inte uppnadd for
trastuzumab deruxtekan (95% Kl 18,5-ej uppnadd) och var 6,8 manader (95% Kl 5,6-8,2) for
trastuzumab emtansin; HR 0,28 (95% Kl 0,22-0,37; p<0,001). Median OS uppnaddes inte i nagon av
behandlingsgrupperna; HR 0,55 (95% Kl 0,36-0,87; p=0,007).

Indikationen blev godkand av den europeiska ldkemedelsmyndigheten i juli 2022.
Enhertu ar ett rekvisitionslakemedel.

NT-radets bedomning gallande lakemedlet

Den sammanvagda bedomningen géllande ldkemedlet 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 &tgirdens kostnadseffektivitet vagts in. Aven osikerheten
i den hdlsoekonomiska bedomningen paverkar vilken kostnad som bedéms acceptabel.

Tillstandets svarighetsgrad
Tillstandets svarighetsgrad ar hég (pa en skala av 1ag, mattlig, hog och mycket hog).

Brostcancer med 6veruttryck av HER2 ar associerad med aggressivt sjukdomsférlopp. Metastaserad
HER2-positiv brostcancer ar en icke-kurabel sjukdom som standigt ar framskridande. Patienter med
sjukdomsprogress mot spridd sjukdom har en kort férvantad aterstaende livslangd och kraftigt
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forsamrad livskvalitet. Upp till halften av patienterna med HER2-positiv brostcancer utvecklar
hjarnmetastaser.

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

Brostcancer ar den vanligaste cancersjukdomen hos kvinnor i Sverige. Ca 15 % av brésttumdrerna har
en genamplifikation av HER2-genen, vilket obehandlat leder till en 6kad aggressivitet hos tumoren
med snabb tillvaxt, hogre risk for aterfall och 6kad dodlighet. HER2-positiva tumdorer associeras med
en yngre patientpopulation. Ar 2021 diagnostiserades 1 056 patienter med HER2-positiv bréstcancer
i Sverige. Omkring 150 patienter uppskattas kunna vara aktuella for behandling per ar.

Atgardens kostnadseffektivitet

Lakemedelskostnaden per patient och doseringstillfdlle fér Enhertu i TLV:s underlag &r cirka 66 000 kr
(exklusive avtalad rabatt). Till det tillkommer en administreringskostnad per infusionstillfalle.

| TLV:s grundscenario uppgar kostnaden till cirka 900 000 kronor per vunnet QALY (exklusive
rabatt). Kostnaden per vunnet QALY varierar mellan cirka 700 000 och 1,1 miljoner kronor i
kadnslighetsanalyser for Enhertu jamfort med Kadcyla.

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

Osékerhet i underlaget

Osakerhet i den vetenskapliga dokumentationen
Osédkerheten ar 1ag (pa en skala av lag, mattlig, hég och mycket hog).

Osakerheten i den vetenskapliga dokumentationen bedéms lag da DESTINY-Breast03 bygger pa en
randomiserad kontrollerad studie samt att evidensen for en klinisk relevant behandlingseffekt i den
aktuella patientpopulationen ar god och att risken med Enhertu 6vervags av den positiva effekten.

Det primara utfallsmattet i studien var PFS vid BICR, medan OS var sekundart utfallsmatt.

Trots att data for PFS-analysen var partiellt mogna vid tiden for godkannandet ansag EMA att det
primara effektmattet var uppnadd och visade en statistiskt signifikant skillnad mellan
behandlingsgrupperna. Aven data fér OS visade pa en statistiskt sakerstilld skillnad &ven om data var
omogna vid tiden fér godkdnnandet.

Osakerhet i den halsoekonomiska bedémningen
Osédkerheten ar mattlig (pa en skala av lag, mattlig, hog och mycket hog).

NT-radet bedémer att det rader osdkerhet vad géller Enhertus langvariga behandlingseffekt pa
progressionsfri och total éverlevnad. Detta beror pd att uppféljningstiden i studien ar kort. Aven
behandlingslangden i forhallande till den progressionsfria 6verlevnaden ar forenad med osakerheter.
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Tidpunkt for revision av yttrandet

NT-radet rekommenderade 2021-12-07 att Enhertu kan anvandas i tredje linjen vid icke-resektabel
eller metastaserad HER2-positiv brostcancer. | juli 2022 fick Enhertu godkdannande av EMA aven for
behandling i andra linjen. Den har rekommendationen fran januari 2023 ersatter NT-radets tidigare
rekommendation och omfattar bade andra och senare linjers behandling.
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