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Pris- och kostnadsbegrepp som används av TLV 
 

Inom förmånen  

 

Ansökt/fastställt AIP eller 
AUP  

Dessa begrepp anges alltid om det gäller ett pris som 
TLV ska fastställa eller ett pris som TLV har fastställt.   
  
Begreppet listpris används inte.  

Kostnaden för läkemedlet 
efter återbäring  

Begreppet används när TLV beskriver kostnaden för 
användning av en produkt efter återbäring, då en 
sidoöverenskommelse har tillförts ärendet.   
 
Begreppen nettokostnad, 
behandlingskostnad/läkemedelskostnad efter 
återbäring används inte.  

Pris för läkemedel/ pris för 
förbrukningsartikel  

Begreppet används när TLV talar om pris per 
förpackning/pris per enhet.  

Läkemedelskostnad/ kostnad 
för förbrukningsartikel  

Begreppet används när TLV talar om förbrukningen för 
en viss period/cykel.    

Behandlingskostnad  Används detta begrepp bör det framgå vad som ingår i 
begreppet, exv. läkemedelskostnad + 
administreringskostnad. Begreppet används inte om 
TLV endast talar om läkemedelskostnaden.  

   
Receptbelagda läkemedel utan förmån/receptfria läkemedel  

 

Apotekens försäljningspris  Begreppet används när TLV talar om receptfria 
läkemedel samt receptbelagda läkemedel som inte ingår 
i förmånen och som då inte har ett av TLV fastställt 
pris.   
 
Begreppen listpris, offentligt pris, grundpris eller 
officiellt pris används inte.  

   
Klinikläkemedel och medicinteknik   

 

Avtalat pris  Begreppet används när regionerna har upphandlat en 
produkt och då det avtalade priset är tillgängligt för TLV 
(ej sekretessbelagt).   
 
Begreppen nettopris, avtalspris eller anbudspris 
används inte.  

Företagets pris  Begreppet används för de produkter som inte har 
upphandlats eller då det avtalade priset är 
sekretessbelagt.   
 
Begreppen företagets listpris/grundpris, offentligt pris, 
grundpris eller officiellt pris används inte.  
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TLV:s bedömning och sammanfattning 

 

• Bröstcancer är den vanligaste cancersjukdomen hos kvinnor i Sverige. Medianåldern 

vid insjuknande är 65 år. Cirka 15 procent av brösttumörerna har en genamplifikation 

av genen human epidermal tillväxtfaktorreceptor 2- (HER2), vilket obehandlat leder 

till en ökad aggressivitet hos tumören med snabb tillväxt, högre risk för återfall och 

ökad dödlighet. 

• Den aktuella utvärderingen avser Enhertu som monoterapi för behandling av vuxna 

patienter med icke-resektabel eller metastaserad HER2-positiv bröstcancer som 

tidigare har fått en eller fler behandlingsregimer riktade mot HER2. 

• Trastuzumab deruxtekan är ett antikropp-läkemedelskonjugat, där en humaniserad 

antikropp (trastuzumab) riktad mot HER2-receptorn har bundits samman med en 

cytotoxisk substans (ett exatekanderivat och en topoisomeras I-hämmare). 

• TLV bedömer att relevant jämförelsealternativ till trastuzumab deruxtekan (T-DXd) är 

trastuzumab emtansin (T-DM1; Kadcyla). 

• Effekt och säkerhet av T-DXd baseras på en randomiserad, öppen, fas III-studie, 

DESTINY-Breast03. Studieresultaten visar en effektfördel för T-DXd jämfört med T-

DM1. Progressionsfri överlevnad (PFS) bedömd av en oberoende och blindad central 

granskningskommitté var ej uppnådd i T-DXd-armen och var 6,8 månader i T-DM1 

armen. Vid 12 månader var estimerad PFS 75,8 procent för T-DXd jämfört med 34,1 

procent för T-DM1 (hasardkvot på 0,28; p<0,001). PFS enligt prövaren var 25,1 

månader för T-DXd och 7,2 månader för T-DM1. Data för total överlevnad (OS) var 

omogna vid tiden för analys men en tidig separation av OS-kurvorna visar en fördel för 

T-DXd jämfört med T-DM1. Vid 12 månader var estimerat OS 94,1 procent för T-DXd 

jämfört med 85,9 procent för T-DM1 (ej statistiskt signifikant hasardkvot på 0,55). 

Median objektiv responsfrekvens var 79,7 procent för T-DXd jämfört med 34,2 procent 

för T-DM1. TLV bedömer att evidensen för en kliniskt relevant behandlingseffekt i den 

aktuella patientpopulationen är god då resultaten bygger på en randomiserad studie i 

vilken komparatorn utgörs av TLV:s relevanta jämförelsealternativ.  

• Läkemedelskostnaden för Enhertu uppgår till cirka 66 000 kronor per patient och 

doseringstillfälle. 

• TLV bedömer att det råder osäkerhet kring företagets antaganden om hur länge 

Enhertus effektfördel (OS) kvarstår över tid. Även företagets skattning av 

progressionsfri överlevnad och behandlingslängden i förhållande till denna är förenad 

med osäkerheter.  

• I TLV:s grundscenario uppgår kostnaden per kvalitetsjusterat levnadsår (QALY) vid 

angivet pris till cirka 900 000 kronor. Resultatet är främst känsligt för antaganden om 

total överlevnad, progressionsfri överlevnad, behandlingslängd och konfidentiella 

priser på Enhertu, Kadcyla och Tukysa. 

 
 
 

Slutsatserna i underlaget kan komma att ändras om förutsättningarna som ligger till grund för 
den utvärderingen förändras på ett avgörande sätt. 
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1 Bakgrund 

TLV har inom klinikläkemedelsuppdraget tidigare utvärderat kostnadseffektiviteten för 
Enhertu som monoterapi vid behandling av vuxna patienter med icke-resektabel eller 
metastaserad HER2-positiv bröstcancer som tidigare har fått två eller flera 
behandlingsregimer riktade mot HER2 (dnr 476/2021). Enligt NT-rådets rekommendation till 
regionerna kan Enhertu användas vid den utvärderade indikationen [1]. 
 
Den aktuella utvärderingen gäller Enhertu som monoterapi för behandling av vuxna patienter 
med icke-resektabel eller metastaserad HER2-positiv bröstcancer som tidigare har fått en eller 
fler behandlingsregimer riktade mot HER2. 

 

2 Medicinskt underlag  

2.1 Bröstcancer 

Bröstcancer är den vanligaste cancersjukdomen hos kvinnor och motsvarar ungefär 30 procent 
av all kvinnlig cancer. Mer än var tionde kvinna i Sverige drabbas av bröstcancer under sitt liv 
[2]. I Sverige insjuknande 9 652 kvinnor i bröstcancer år 2021 och medianåldern vid 
insjuknande är 65 år [3].  
 
Metastaserad bröstcancer är en allvarlig sjukdom som för de flesta är obotlig. 5-
årsöverlevnaden vid metastaserad bröstcancer ligger runt 38 procent [4]. De senaste åren har 
antalet avlidna med bröstcancer som underliggande dödsorsak varit 1 400–1 500 individer per 
år, och av dem har nästa alla haft en metastaserad sjukdom [2].  
 
Prognostiska faktorer som även avgör valet av läkemedelsbehandlingen är bland annat human 
epidermal tillväxtfaktorreceptor 2- (HER2) status. HER2 är en gen som normalt finns i alla 
celler i kroppen och som kontrollerar cellväxt och cellreparation. HER2-positiva tumörer har 
många kopior av HER2-genen (amplifiering), vilket leder till en kraftig ökning av antalet 
HER2- receptorer på cellytan. Detta i sin tur stimulerar till snabb cancertillväxt [3, 5, 6]. Cirka 
15 procent av brösttumörerna har en genamplifikation av genen HER2, vilket obehandlat leder 
till en ökad aggressivitet hos tumören med snabb tillväxt, högre risk för återfall och ökad 
dödlighet [2, 6].  
 
År 2021 diagnostiserades 1 056 patienter med HER2-positiv bröstcancer i Sverige. HER2-
positiva tumörer associeras med en yngre patientpopulation. Upp till hälften av patienterna 
med HER2-positiv bröstcancer utvecklar ofta hjärnmetastaser över tiden [7]. Fastän 
behandling med anti-HER2 har förbättrat utfallet av sjukdomen så är lokalt avancerad eller 
metastaserad HER2-positiv bröstcancer en icke-kurabel sjukdom som är ständigt 
framskridande. Behandlingen syftar till att stoppa sjukdomsprogressionen, förlänga livet och 
att förbättra patienternas livskvalitet så länge det går. 

2.2  Läkemedlet 

Läkemedlet Enhertu innehåller den aktiva substansen trastuzumab deruxtekan och fick första 
marknadsgodkännandet i Europa den 18 januari 2021. Ett förnyat europeiskt 
marknadsgodkännande för aktuell indikation erhölls 11 juli 2022.  

Indikation 

Enhertu som monoterapi är avsett för behandling av vuxna patienter med icke-resektabel eller 
metastaserad HER2-positiv bröstcancer som tidigare har fått en eller fler behandlingsregimer 
riktade mot HER2. 
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Verkningsmekanism 

Enhertu, trastuzumab deruxtekan (T-DXd), är ett antikropp-läkemedelskonjugat riktat mot 
HER2. Antikroppen är en humaniserad IgG1-antikropp riktad mot HER2 (trastuzumab) som 
är fäst på deruxtekan, en topoisomeras I-hämmare (DXd), bunden via en tetrapeptidbaserad 
klyvbar bindning. Antikroppsdelens funktion är att binda till HER2 som uttrycks på ytan av 
vissa tumörceller. Efter bindningen internaliseras trastuzumab deruxtekan-komplexet. 
Antikropp-läkemedelskonjugat klyvs därefter intracellulärt av lysosomala enzymer som ofta är 
uppreglerade i cancerceller. När deruxtekan (DXd) frisätts inuti tumörcellen orsakar det DNA-
skada och celldöd genom att hämma topoisomerase I. Deruxtekan kan även påverka 
intilliggande tumörceller då den är cellmembran permeabel. 

Dosering/administrering 

Patienter som behandlas med trastuzumab deruxtekan ska ha dokumenterad HER2-positiv 
tumörstatus, vilket definieras som en poäng på 3+ genom immunhistokemi (IHC) eller en kvot 
på ≥ 2,0 genom in situ-hybridisering (ISH) eller in situ-hybridisering med fluorescens (FISH). 
 
Rekommenderad dos Enhertu är 5,4 mg/kg givet som intravenös infusion en gång var tredje 
vecka (21‑dagarscykler) fram till sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet. Den första 
dosen ska ges som intravenös infusion under 90 minuter. Om den första infusionen tolererades 
väl kan efterföljande doser av Enhertu ges under 30 minuter. Antiemetika kan ges i enlighet 
med lokal praxis och varje enskild patients tolerans för profylax eller behandling. 
 
Enhertu ska ges långsammare eller avbrytas om patienten får infusionsrelaterade symtom eller 
sättas ut permanent vid allvarliga infusionsreaktioner. 
 
För att hantera biverkningar kan doseringen av Enhertu behöva avbrytas tillfälligt, dosen 
minskas (initialt till 4,4 mg/kg, sedan till 3,2 mg/kg) eller behandlingen sätts ut enligt 
riktlinjerna i Fass [8]. Enhertu-dosen ska inte ökas igen efter dosminskning. Enhertu får inte 
bytas ut mot trastuzumab eller trastuzumab emtansin. 
 

2.3 Behandling 

Aktuella behandlingsrekommendationer 

Delar av nedanstående sammanfattning är hämtad från det nationella vårdprogrammet för 
bröstcancer version 4.2 [2]. 
 
I första hand bör patienter med metastaserad bröstcancer behandlas inom kliniska studier och 
i andra hand enligt nationellt vårdprogram. Behandlingarna ska ges med bästa möjliga 
palliation som målsättning, det vill säga med syfte att förlänga överlevnaden och samtidigt ge 
en god livskvalitet. Enligt övergripande behandlingsrekommendationer för patienter med 
HER2-positiv metastaserad bröstcancer ska HER2-blockerande läkemedel ingå i 
behandlingen. Sammanvägda data visar att flera linjers HER2-blockad, kombinerat med olika 
cytostatika, ger tydliga överlevnadsvinster. Hur många linjers behandling som bör erbjudas är 
i dagsläget inte känt. Behandling ges så länge nyttan överväger i relation till eventuella 
biverkningar. 
  
Rekommenderad behandling av HER2-positiv metastaserad bröstcancer. 
Behandling med trastuzumab ska erbjudas patienter med tumörer som har starkt överuttryck 
(IHC3+/FISH-positivitet) av HER2. Patienter med IHC 2+ ska alltid testas med FISH-teknik 
för att konfirmera HER2-status. Testningen sker med fördel på någon av metastaserna 
eftersom dessa kan ha ett annorlunda HER2-status jämfört med primärtumören. 
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Första linjens behandling:  

• Patienter bör få trippelkombinationen pertuzumab1, trastuzumab1 och 
docetaxel2/paklitaxel2. Trippelkombinationen pertuzumab, trastuzumab och 
docetaxel/paklitaxel bedöms vara den effektivaste behandlingen vid första linjens 
behandling av HER2-positiv metastaserad bröstcancer. När cytostatikabehandling 
avslutas bör man överväga underhållsbehandling med endokrin terapi i samband med 
trastuzumab/pertuzumab för HER2-positiva/östrogenreceptor- (ER)-positiva 
tumörer.  

 

• Trastuzumab emtansin3 (T-DM1) som första linjens behandling kan övervägas om 
patienten har svårt att tolerera trippelkombinationen pertuzumab, trastuzumab och 
taxan-baserade cytostatika, eftersom biverkningarna är mindre. Ett alternativ är 
också att kombinera pertuzumab och trastuzumab med vinorelbin4 som har mer 
gynnsam biverkningsprofil än taxaner. 

 

• För HER2-positiva och ER-positiva tumörer kan man också överväga trastuzumab, 
med eller utan pertuzumab, kombinerat med endokrin behandling för patienter som 
har svårt att tolerera cytostatikabehandling  

 
Andra linjens behandling: 

• Patienter som sviktat på anti-HER2-baserad behandling i första linjen bör erbjudas 
trastuzumab emtansin. 

 
Tredje och senare linjers behandling: 

• Trastuzumab deruxtekan bör erbjudas efter två linjer av anti-HER2-behandling. 
 

• Trastuzumab emtansin bör erbjudas om det inte har givits tidigare. Vid tredje linjens 
behandling rekommenderas trastuzumab deruxtekan över trastuzumab emtansin.  

 

• Tukatinib5 i kombination med trastuzumab och kapecitabin6 kan erbjudas till 
patienter som har fått minst två tidigare anti-HER2-riktade behandlingsregimer. Då 
det inte finns några direkta jämförelser mellan tukatinib och trastuzumab deruxtekan 
rekommenderas för tredje linjens behandling i första hand trastuzumab deruxtekan 
över kombinationen tukatinib, trastuzumab och kapecitabin.  

 

•  Trastuzumab i kombination med olika cytostatika som inte har erbjudits tidigare.  
 

•  Lapatinib har mer biverkningar och sämre effekt än trastuzumab och bör därför vara 
ett tredjehandsval. Kombinationen trastuzumab och lapatinib kan övervägas i tredje 
eller senare linjers behandling.  

 

• Kombinationen lapatinib och kapecitabin kan övervägas i tredje eller senare linjers 
behandling 

 
 

 
1 Pertuzumab och trastuzumab är två olika monoklonala antikroppar som binder till HER2-receptorn och blockerar den för 
tillväxtstimulerande signaler. 
2 Docetaxel och paklitaxel är taxan-baserad cytostatika som hämmar celldelningen (mitoshämmare).  
3 Trastuzumab-emtansin är ett antikropps-läkemedelskonjugat mellan trastuzumab och en cytotoxisk substans (emtansin).  
4 Vinorelbin är en mitoshämmande cytostatika inom gruppen vincaaloider. 
5 Tukatinib är en reversibel tyrosinkinashämmare som hämmar fosforyleringen av tyrosinkinasdomänen av HER2 och HER3 
receptorer och orsakar hämning av cellsignaleringsvägar som stimulerar celltillväxt. 
6 Kapecitabin (cytostatika, antimetabolit) är en prodrog till 5-flurouraci. Kapecitiabin hämmar celldelning genom att störa 
bildandet av nytt DNA. 
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Behandlingsprinciper vid hjärnmetastaserad HER2-positiv bröstcancer: 

• Vid en eller upp till fyra hjärnmetastaser bör kirurgisk behandling övervägas, med 
eller utan postoperativ stereotaktisk strålbehandling. Alternativt, stereotaktisk 
strålbehandling beroende på symtom, lokalisation samt storleken på metastaser och 
resektabilitetsbedömning.  

 

• Vid extensiv hjärnmetastasering bör helhjärnsbestrålning övervägas om patientens 
allmäntillstånd tillåter. Alternativt enbart best supportive care. 

 

• Om patienten står på systemisk onkologisk behandling och den extrakraniella 
metastaseringen inte har progredierat vid diagnos av hjärnmetastaser, behöver man 
inte byta den systemiska behandlingen. Om det finns progression på extrakraniella 
metastaser samtidigt med hjärnmetastaseringen, bör den systemiska behandlingen 
bytas och anti-HER2-behandling enligt samma principer som ovan bör erbjudas. 

 

Jämförelsealternativ 

Baserat på det svenska nationella vårdprogrammet för bröstcancer och utlåtanden från 
företagets kliniska experter uppger företaget att trastuzumab emtansin är relevant 
jämförelsealternativ till trastuzumab deruxtekan.  
  

TLV:s bedömning: TLV bedömer, liksom företaget, att trastuzumab emtansin är ett relevant 
jämförelsealternativ till trastuzumab deruxtekan (Enhertu). TLV baserar valet av relevant 
jämförelsealternativ på behandlingsrekommendationer i aktuellt vårdprogram samt 
utlåtanden från TLV:s kliniska expert. Trastuzumab emtansin bedöms av TLV vara ett 
kostnadseffektivt behandlingsalternativ till trastuzumab deruxtekan då NT-rådet har bedömt 
trastuzumab emtansin som en kostnadseffektiv behandling.  
 

2.4 Klinisk effekt och säkerhet  

Kliniska studier 

Trastuzumab deruxtekan studeras i flera pågående kliniska studier för såväl bröstcancer som 
andra tumörtyper inklusive urotelial cancer och icke småcellig lungcancer.  
 
Det kliniska underlaget för aktuell utvärdering består av en randomiserad, öppen, två-armad, 
kontrollerad, multicenter, fas III-studie (DESTINY-Breast03, Study U302, NCT03529110) 
[9]. 
 
Metod 
I DESTINY-Breast03-studien studerades effekt och säkerhet av trastuzumab deruxtekan (T-
DXd) jämfört med trastuzumab emtansin (T-DM1) hos vuxna (≥ 18 år) patienter med 
dokumenterad icke-resektabel eller metastaserad HER2-positiv bröstcancer. Patienter med 
ECOG PS7 0 eller 1, minst en mätbar sjuklig förändring per modifierad RECIST8 version 1.1 
(mRECIST v1.1), adekvat benmärgs- njur-, lever- samt koaguleringsfunktion och som tidigare 
erhållit trastuzumab och en taxan för avancerad/metastatisk sjukdom eller progredierat inom 
sex månader efter neoadjuvant eller adjuvant behandling inkluderande trastuzumab och taxan 
inkluderades i studien. Patienter med anamnes på interstitiell lungsjukdom (ILD)/pneumonit 
som krävde behandling med steroider eller som hade ILD/pneumonit vid screeningen, 
patienter med obehandlade eller symtomatiska hjärnmetastaser, patienter med anamnes på 

 
7 ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status = En skala 0-5 med vilken man skattar individens förmåga 
att sköta sina dagliga aktiviteter. 0 innebär att patienten klarar all normal aktivitet utan begränsning och 5 innebär avliden patient 
8 RECIST = Response Evaluation Criteria in Solid Tumors = ett standardiserat sätt att mäta tumörstorlek på radiologiska bilder 
med vilket man kan bedöma hur väl en cancerpatient svarar på behandling 
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kliniskt signifikant hjärtsjukdom samt patienter som tidigare hade behandlats med ett anti-
HER2 antikropps-läkemedelskonjugat för metastaser exkluderades från studien.  
 
Studien inkluderade 524 patienter. Patienterna randomiserades 1:1 till antingen trastuzumab 
deruxtekan 5,4 mg/kg (n = 261) eller trastuzumab emtansin 3,6 mg/kg (n = 263) administrerat 
via intravenös infusion en gång var tredje vecka. Randomiseringen stratifierades enligt 
hormonreceptorstatus, tidigare behandling med pertuzumab och anamnes med visceral 
sjukdom. Behandling administrerades fram till sjukdomsprogression, död, tillbakadraget 
samtycke eller oacceptabel toxicitet.  
 
Studiens primära effektmått var 

• progressionsfri överlevnad (PFS, progression free survival) bedömd av en oberoende 
och blindad central granskningskommitté (BICR). PFS definierades som tiden från 
randomiseringen till första tidpunkten för sjukdomsprogression eller död oavsett 
orsak.  
 

Det huvudsakliga sekundära effektmåttet var 

• total överlevnad (OS, overall survival), definierad som tiden från randomisering till död 
oavsett orsak. 
 

Övriga sekundära effektmått var 

• BICR9- och prövarbedömd objektiv responsfrekvens (ORR, objective response rate), 
definierad som andelen patienter med bekräftad komplett eller partiell respons enligt 
RECIST v1.1 kriterier,  

• BICR- och prövarbedömd responsduration (DOR, duration of respons), definierad som 
tidpunkten för dokumenterad objektiv respons (komplett eller partiell respons) till 
tidpunkten för sjukdomsprogression eller död oavsett orsak,  

• prövarbedömd progressionsfri överlevnad, 

• säkerhet i form av oönskade händelser. En oberoende bedömningskommitté 
utvärderade alla fall av interstitiell lungsjukdom eller lunginflammation. 
 

Exploratoriska effektmått inkluderade 

• tid till respons (TTR, time to respons),  

• BICR-bedömd klinisk nyttofrekvens (CBR, clinical benefit rate).  

 
Behandlingarnas påverkan på hälsorelaterad livskvalitet (HRQoL) utvärderades med 
enkäterna EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-BR45 och EQ-5D-5L. För studieöversikt se figur 1.  
 

 
9 BICR = blinded independent central review  
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Figur 1. Studieöversikt för DESTINY-Breast03-studien.  

 
Förkortningar: HER2: human epidermal tillväxtfaktorsreceptor 2; T-DM1: trastuzumab emtanstin; T-DXd: 
trastuzumab deruxtekan: Q3W: var tredje vecka; PFS: progressionsfri överlevnad; BICR: oberoende och blindad 
central granskningskommitté; OS: total överlevnad; ORR: objektiv responsfrekvens; DOR: responsduration; IDMC: 
oberoende datamonitoreringskommitté;  
aHER2, IHC3+ eller IHC2+/ISH+ baserat på central konfirmation. 
b progressionsfri eller <6 månader efter kompletterad adjuvant terapi involverande trastuzumab och taxaner. Källa 
[5, 9]  

  
 
Resultat 
Patienter inkluderades i den pivotala studien under juli 2018 och juni 2020 från 169 olika 
centra i 15 länder. En interimanalys genomfördes på intend-to-treat (ITT)-populationen med 
data från brytpunkten 21 maj 2021, och det är dessa resultat som redovisas nedan. Den 30 juli 
avblindades studien på rekommendation från en oberoende data- och 
säkerhetsmonitorerande kommitté (IDMC10) efter att det prespecificierade effektmålet hade 
uppnåtts. Vid databrytpunkten maj 2021 var median uppföljningstid 16,2 månader (intervall 
0–32,7) för T-DXd-gruppen och 15,3 månader (intervall 0–31,3) för T-DM1-gruppen. Median 
behandlingstid var 14,3 månader (intervall 0,7–29,8) för T-DXd-gruppen och 6,9 månader 
(intervall 0,7–25,1) för T-DM1-gruppen [9].  
 
Baslinjekarakteristika 
Patientdemografi och sjukdomskarakteristika vid baslinje var jämnt fördelad mellan de båda 
behandlingsgrupperna med undantag av att en högre andel patienter var tidigare rökare i T-
DXd-armen jämfört med i T-DM1-armen (19,2 procent jämfört med 7,6 procent). Två män 
inkluderades i studien. Medianålder var 54 år i båda behandlingsarmarna. Medelvikten var 
62,8 kg för T-DXs-armen och 62,0 i T-DM1-armen. 89,7 procent av patienterna i T-DXd-
armen och 88,2 procent av patienterna i T-DM1-armen var HER2 IHC3-positiva. 49,8 procent 
av patienterna i T-DXd-armen och 46,8 procent i T-DM1-armen hade fått en tidigare 
behandling för metastatisk sjukdom. Asiater utgjorde majoriteten av studiepopulationen 
(cirka 60 procent). Européer utgjorde cirka 20 procent av studiepopulationen. 
Stratifieringsfaktorerna var väl balanserade mellan grupperna. Ungefär hälften av patienterna 
var hormonreceptorpositiva. Cirka 60 procent av patienterna hade tidigare behandlats med 
pertuzumab och cirka 70 procent av patienterna hade visceral sjukdom. (tabell 1).  
 

 
10 IDMC = Independent data and safety monitoring committee = kommitté som oftast består av områdesexperter och som har till 
uppgift att se till studiepatienternas bästa. 
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Tabell 1. Baslinjekarakteristika i DESTINY-Breast03 för hela studiepopulationen [9] 
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Progressionsfri överlevnad (PFS) 
Progressionsfri överlevnad bedömd av en oberoende och blindad central 
granskningskommitté (BICR) utgjorde studiens primära effektmått. I studien definierades 
PFS som tiden från randomiseringen till första tidpunkten för progression eller död oavsett 
orsak. Median progressionsfri överlevnad bedömd av BICR var inte uppnådd för T-DXd-
gruppen (95% KI 18,5-ej uppnådd) och var 6,8 månader (95% KI 5,6–8,2) för T-DM1-gruppen. 
Hasardkvoten (HR11) för progressionsfri överlevnad var 0,28 (95% KI 0,22-0,37; p<0,001; 
figur 2, tabell 2). Vid 12 månader var 75,8 procent (95% KI 69,8–80,7) av patienterna med T-
DXd progressionsfria och vid liv enligt BICR jämfört med 34,1 procent (95% KI 27,7–40,5) av 
patienterna med T-DM1 (figur 2, tabell 4). Progressionsfri överlevnad hos patienter med 
stabila hjärnmetastaser var 15,0 månader (12,6–22,2) med T-DXd och 5,7 månader (2,9–7,1) 
med T-DM1. Progressionsfri överlevnad hos patienter som inte hade hjärnmetastaser var ej 
uppnådd (22,4–ej uppnådd) för T-DXd och 7,0 månader (5,5–9,7) för T-DM1 (tabell 2). 
 
Figur 2. Progressionsfri överlevnad enligt BICR i DESTINY-Breast03. 

 
Förkortningar: CI: konfidensintervall; HR: hasardkvot; NE: ej uppnådd; PFS: progressionsfri överlevnad; T-DM1: 
trastuzumab emtansine; T-DXd: trastuzumab deruxtekan. [9]. 

 

 
11 HR= hasard ratio, hasardkvoten 
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Prövarbedömd progressionsfri överlevnad var ett sekundärt utfallsmått i DESTINY-Breast03-
studien och visade liknande resultat som BICR-bedömd PFS. Enligt prövaren var median 
progressionsfri överlevnad 25,1 månader (95% KI 22,1–ej uppnådd) för T-DXd-gruppen och 
7,2 månader (95% KI 6,8–8,3) för T-DM1-gruppen (HR=0,26; 95% KI 0,20–0,35; p<0,001). 
76,3 procent (95% KI 70,4–81,2) av patienterna med T-DXd var enligt prövaren 
progressionsfia och vid liv vid 12 månader jämfört med 34,9 procent (95% KI 28,8–41,2) av 
patienterna med T-DM1.  
 
Subgruppsanalyser av BICR-bedömd PFS var lik mellan subgrupperna och visade en fördel för 
T-DXd jämfört med T-DM1 (tabell 2 och 3). HR för patienter som tidigare erhållit pertuzumab 
var 0,31 (95% KI 0,22–0,43) jämfört med 0,30 (95% KI 0,19–0,47) för patienter som inte 
tidigare erhållit pertuzumab. HR för patienter som var hormoreceptorpositiva var 0,32 (95% 
KI 0,22–0,46) jämfört med 0,30 (95% KI 0,20–0,44) för patienter som var 
hormonreceptornegativa. HR för patienter som tidigare var obehandlade eller hade fått en 
tidigare behandling var 0,33 (95% KI 0,23–0,48) jämfört med en HR på 0,28 (95% KI 0,19–
0,41) för patienter som erhållit två eller fler tidigare behandlingar. Patienter med stabila 
hjärnmetastaser hade en HR på 0,38 (0,23–0,64) jämfört med en HR på 0,27 (0,19–0,37) för 
patienter utan hjärnmetastaser (tabell 2). Asiater hade en HR på 0,27 (95% KI 0,195–0,38) 
jämfört med en HR på 0,475 (95% KI 0,24–0,94) för Europeer (tabell 3).  
 
 
Tabell 2. Progressionsfri överlevnad i prespecificerade subgrupper i DESTINY-Breast03. 

 
 
Förkortningar: CL: konfidensintervall; NE: ej estimerbar. Källa [9]. 
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Tabell 3. Progressionsfri överlevnad i prespecificerade subgrupper i DESTINY-Breast03. 
 

 
Förkortningar: CL: konfidensintervall; NE: ej estimerbar.; ECOG PS = Eastern Cooperative Oncology Group 
Performance Status. Källa [9]. 
 

 
Total överlevnad (OS) 
Total överlevnad, definierat som tiden från randomisering till död oavsett orsak, var ett 
huvudsakligt sekundärt effektmått i studien. OS-analysen baserades på 86 händelser vid 
databrytpunkten 21 maj 2021 (33 händelser [12,6%] i T-DXd -gruppen; 53 händelser [20,2 
procent] i T-DM1-gruppen). Median OS uppnåddes inte i någon av behandlingsgrupperna. 
Median stratifierad HR uppgick till 0,55 (95% KI 0,36–0,87; p=0,007). Den observerade 
skillnaden mellan grupperna uppnådde inte den prespecificerade gränsen för signifikans 
(p<0,000265). Vid 12 månader var 94,1 procent (95% KI 90,3–96,4) av patienterna med T-
DXd vid liv jämfört med 85,9 procent (95% KI 80,9–89,7) av patienterna med T-DM1. Vid 24 
månader var överlevnadsfrekvensen 80,8 månader (95% KI 73,0–86,6) för T-DXd gruppen 
och 73,7 procent (95% KI 66,1–79,9) för T-DM1-gruppen (figur 3; tabell 4).    
 
 



 

Dnr 3986/2021                                                                                                                                      11 
 

Figur 3. Total överlevnad enligt BICR i DESTINY-Breast03. 

 
Förkortningar: CI: konfidensintervall; HR: hasardkvot; NE: ej uppnådd; PFS: progressionsfri överlevnad; T-DM1: 
trastuzumab emtansine; T-DXd: trastuzumab deruxtekan. Källa: [9]. 

 
 
Objektiv responsfrekvens (ORR) och responsduration (DOR) 
Objektiv responsfrekvens omfattar andelen patienter med bekräftad komplett eller partiell 
respons enligt RECIST v1.1. ORR för T-DXd-gruppen var 79,7 procent (95% KI 74,3–84,4) och 
34,2 procent (95% KI 28,5–40,3) för T-DM1-gruppen (p<0,0001).  42 patienter (16,1 procent) 
i T-DXd-gruppen hade komplett respons jämfört med 23 patienter (8,7 procent) i T-DM1-
gruppen. Progressiv sjukdom som bästa objektiva respons sågs hos 3 patienter (1,1 procent) i 
T-DXd-gruppen och hos 46 patienter (17,5 procent) i T-DM1-gruppen. 96,9 procent av 
patienterna med T-DXd uppvisade stabil sjukdom definierad som komplett respons, partiell 
respons eller stabil sjukdom, jämfört med 76,8 procent av patienterna med T-DM1. Median tid 
till första kompletta eller partiella responsen var 1,64 månader (95% KI 1,1–17,1) för T-DXd-
gruppen och 1,43 månader (95% KI 1,2–9,5) för T-DM1 gruppen. Median responsduration 
kunde ej fastställas för varken T-DXd gruppen (95% KI 0,3–ej estimerbar) eller T-DM1-
gruppen (95% KI 12,6–kan inte beräknas) (tabell 4).  
 
ORR i prespecificierade subgrupper framgår av tabellen nedan (tabell 3).  



 

Dnr 3986/2021                                                                                                                                      12 
 

Tabell 3. Total responsfrekvens i prespecificierade subgrupper i DESTINY-Breast03 [10]. 

 
 
 
Tabell 4. Sammanfattning av effektresultat i DESTINY03 [8, 9] 

Effektparameter Enhertu 
N = 261 

trastuzumab emtansin 
N = 263 

Progressionsfri överlevnad (PFS) enligt BICR 

Antal händelser (%) 87 (33,3) 158 (60,1) 

Median, månader (95 % KI) NR (18,5; NE) 6,8 (5,6; 8,2)  

Hasardkvot (95 % KI) 0,28 (0,22; 0,37) 

p-värde p < 0,000001† 

Andel patienter som är vid liv och progressionsfria 
vid olika tidpunkter 

 

3 månader, % (96% KI) 96,1 (92,8, 97,9) 69,5 (63,3, 74,9) 

6 månader, % (96% KI) 88,4 (83,7, 91,8) 51,7 (45,1, 57,9) 

12 månader, % (96% KI) 75,8 (69,8, 80,7) 34,1 (27,7, 40,5) 

24 månader, % (96% KI) 50,5 (39,9, 60,2) 25,3 (18,4, 32,9) 

Total överlevnad (OS) 

Antal händelser (%) 33 (12,6) 53 (20,2) 

Median, månader (95 % KI) NR (NE, NE)  NR (NE, NE)  

Hasardkvot (95 % KI) 0,55 (0,36; 0,86) 
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Effektparameter Enhertu 
N = 261 

trastuzumab emtansin 
N = 263 

Överlevnad vid 9 månader (95 % KI) 96,1 % (92,8; 97,9) 
 

91,3 % (87,1; 94,2) 
 

Överlevnad vid 12 månader (95 % KI) 94,1 (90,3, 96,4) 85,9 (80,9, 89,7) 

Överlevnad vid 24 månader (95 % KI) 80,8 (73,0, 86,6) 73,7 (66,1,79,9) 

Bekräftad objektiv responsfrekvens (ORR) enligt BICR 

n (%) 208 (79,7) 90 (34,2) 

95 % KI (74,3; 84,4) (28,5; 40,3) 

p-värde p<0,0001 

Skillnad i ORR (95% KI) 45,5 (37,6, 53,4) 

BOR enligt BICR 

Komplett respons n (%) 42 (16,1)  23 (8,7)  

Partiell respons n (%) 166 (63,6) 67 (25,5) 

Stabil sjukdom, n (%) 44 (16,9) 112 (42,6) 

Progressiv sjukdom, n (%) 3 (1,1) 46 (17,5) 

Median tid till första kompletta eller partiella 
responsen, månader (intervall) 

1,64 (1,1, 17,1) 1,43 (1,3, 9,5) 

Responsduration enligt BICR 

Median, månader (95 % KI) NR (20,3; NE)  NR (12,6; NE) 

Förkortningar: KI: konfidensintervall; NE: kan inte beräknas; NR: ej uppnådd; BOR: bästa responsfrekvensen; n: 
antal 
†redovisas som 6 decimaler 

 
 
Hälsorelaterad livskvalitet 
I DESTINY-Breast03-studien mättes patientrapporterad hälsorelaterade livskvaliteten med 
bland annat EQ-5D-5L, och utgjorde ett explorativt utfallsmått. Svarsfrekvensen för de olika 
hälsorelaterade enkäterna var vid baslinje runt 97 procent för T-DXd-gruppen och runt 99 
procent för T-DM1-gruppen. Svarsfrekvensen avtog vid senare uppföljningar. Utvärderingen 
av de patientrapporterade utfallen visade att den hälsorelaterade livskvaliteten för patienterna 
som behandlats med T-DXd var densamma eller numeriskt bättre jämfört med patienterna 
som behandlats med T-DM1 [5]. De hälsorelaterade utfallen sammanfattas i tabell 5. 
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Tabell 5. Sammanfattning av hälsorelaterade utfall i DESTINY-Breast03.  

 
 
 
Efterföljande behandling 
78 patienter från T-DXd-gruppen och 164 patienter från T-DM1-gruppen fick en annan 
systemisk behandling efter avslutad studie. Nedanstående tabell (tabell 6) redovisar vilka 
efterföljande behandlingar som getts till patienter i T-DXd- respektive T-DM1-gruppen.  
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Tabell 6. Efterföljande behandling efter avslutad studie.  

 
a patienterna kan ha behandlats med fler än en sort av post-anticancer terapi.  
Förkortningar: n: antal; HER2: human epidermal tillväxtfaktorreceptor 2; TKI: tyrosinkinas inhibitor; ADC: antibody- 
drug conjugate. 

 
 
Oönskade händelser i de kliniska studierna 
Frekvensen rapporterade biverkningar var snarlik mellan behandlingsgrupperna, 99,6 procent 
för T-DXd-gruppen och 95,4 procent för T-DM1-gruppen. 49 av 257 patienter (19,1 procent) i 
T-DXd-gruppen rapporterade allvarliga biverkningar, jämfört med 47 av 261 patienter (18,0 
procent) i T-DM1-gruppen. En högre andel patienter (13,6 procent) med T-DXd avbröt sin 
behandling jämfört med T-DM1-gruppen (7,3 procent). Frekvensen biverkningar av grad 3 
eller högre var snarlik mellan behandlingsgrupperna (52,1 procent jämfört med 48,3 procent).  
Frekvensen läkemedelsrelaterade biverkningar var 98,1 procent med T-DXd jämfört med 86,6 
procent för T-DM1, och läkemedelsrelaterade biverkningar av grad 3 eller 4 var 45,1 procent 
för T-DXd-gruppen och 39,8 procent för T-DM1-gruppen. De vanligaste rapporterade 
biverkningarna i studien med T-DXd var illamående (72,8 procent), trötthet (44,7 procent) och 
kräkningar (44,0 procent). Färre patienter med T-DM1 upplevde dessa biverkningar. Den 
vanligaste biverkan av grad 3 eller 4 i T-DXd-gruppen var neutropeni (19,1 procent) 
trombocytopeni (7 procent), leukopeni (6,6 procent) och illamående (6,6 procent). Incidensen 
av interstitiell lungsjukdom eller pneumonit var 10,5 procent (de flesta grad 1–2; ingan grad 
4–5) vid T-DXd, jämfört med 1,9 procent vid T-DM1. 2,4 procent av patienterna med T-DXd 
och 0,4 procent av patienterna med T-DM1 fick minskad vänsterkammarejektionsfraktion [9]. 
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Biverkningar enligt produktresumén [8]  
Den sammanslagna säkerhetspopulationen har utvärderats för flera olika tumörtyper i kliniska 
studier hos patienter som fått minst en dos av Enhertu 5,4 mg/kg (n = 573). Medianvärdet för 
behandlingens varaktighet i denna grupp var 11,3 månader (intervall: 0,7 till 37,9 månader). 
 
De vanligaste biverkningarna var illamående (77,0 procent), trötthet (57,2 procent), 
kräkningar (46,8 procent), alopeci (38,0 procent), neutropeni (34,6 procent), förstoppning 
(33,9 procent), minskad aptit (33,7 procent), anemi (32,3 procent), diarré (30,7 procent), 
muskuloskeletal smärta (27,4 procent), förhöjda transaminaser (24,4 procent), leukopeni 
(24,1 procent), trombocytopeni (23,0 procent) och övre luftvägsinfektion (22,7 procent). 
 
De vanligaste biverkningarna av grad ≥ 3 eller 4 enligt National Cancer Institute – Common 
Terminology Criteria for Adverse Events (NCI‑CTCAE v.5.0) var neutropeni (17,5 procent), 
anemi (8,4 procent), trötthet (6,3 procent), illamående (6,3 procent), leukopeni (5,9 procent), 
trombocytopeni (5,8 procent), lymfopeni (4,4 procent), hypokalemi (4,0 procent), förhöjda 
transaminaser (2,8 procent), kräkningar (2,6 procent), diarré (2,1 procent), pneumoni (1,4 
procent), febril neutropeni (1,4 procent) och minskad aptit (1,2 procent). Biverkningar av grad 
5 förekom hos 1,6 procent av patienterna, inklusive ILD (1,4 procent). 
 
Behandlingsuppehåll på grund av biverkningar gjordes hos 33,9 procent av patienterna som 
behandlades med Enhertu. De vanligaste biverkningarna i samband med behandlingsuppehåll 
var neutropeni (14,0 procent), trötthet (3,8 procent), leukopeni (3,7 procent), trombocytopeni 
(3,3 procent), anemi (3,3 procent), övre luftvägsinfektion (3,0 procent), illamående (2,6 
procent), ILD (2,4 procent) och pneumoni (2,3 procent). Dosen minskades hos 18,8 procent 
av patienterna som behandlades med Enhertu. De vanligaste biverkningarna i samband med 
dosminskning var illamående (4,9 procent), trötthet (3,7 procent) och neutropeni (3,0 
procent). Hos 11,9 procent av patienterna som behandlades med Enhertu sattes behandlingen 
ut permanent på grund av biverkning. Den vanligaste biverkningen i samband med permanent 
utsättning var interstitiell lungsjukdom (8,6 procent).  
 
EMA12:s diskussion [5] 
EMA anser att median ålder på patienterna i den pivotala studien (54 år) och att större andelen 
patienter var under 65 år återspeglar den verkliga patientpopulationen. Patienterna i den 
pivotala studien bestod till största delen av asiater (57,1 och 60,8 procent) och européer (cirka 
20 procent). EMA anser att andelen européer i studien är acceptabelt för att tolka resultaten 
ur ett europeiskt perspektiv. 
 
Enigt EMA var patienterna som inkluderades i studien tungt förbehandlade, och många 
patienter hade tidigare behandlats med minst två tidigare behandlingar för sin metastatiska 
sjukdom. Om man bortser ifrån endokrin behandling så hade större andelen patienter (cirka 
72 procent) fått färre än tre tidigare systemiska behandlingar, vilket ansågs vara fler tidigare 
behandlingar än vad som återspeglas i indikationen. EMA ansåg dock att PFS- och OS-
resultaten från studien är kliniskt relevanta oavsett behandlingslinje och antal tidigare anti-
HER2-behandlingar och att de är applicerbara på målpopulationen. 
 
EMA ansåg även att andelen patienter som tidigare behandlats med pertuzumab samt hade 
hjärnmetastaser vid baslinje var färre än vad som förväntas i verkligheten, men kommenterar 
detta inte vidare. 
 
Det primära effektmåttet i DESTINY-Breast02-studien var PFS bedömd vid BICR. Trots att 
data för PFS var partiellt mogna (3o procents händelser i T-DXd-gruppen jämfört med 60 
procents händelser i T-DM1-gruppen) ansåg EMA att det primära effektmåttet var uppnått och 
visade en statistiskt signifikant skillnad mellan behandlingsgrupperna. Baserat på den höga 
andelen händelser i T-DM1-gruppen och att Kaplan-Meier kurvorna för PFS separerade tidigt 

 
12 EMA = European Medicines Agency; Det europeiska läkemedelsverket 
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och förblev separerade ansåg EMA att en uppdatering av data inte skulle resultera i en 
signifikant förändring av PFS-resultaten. Subgruppsanalyser för PFS stödjer en 
behandlingsfördel för T-DXd jämfört med T-DM1. 
 
Data för OS var omogna vid tiden för godkännandet. EMA ansåg att OS resultaten var 
tillräckliga för ett godkännande särskilt som Kaplan-Meier kurvorna var visuellt separerade 
och man inte förväntade sig någon försämring av resultaten eftersom patienterna skulle få 
efterföljande behandling. Företaget rekommenderades dock att inkomma med uppdaterade 
OS resultat. 
 
Objektiva svarsfrekvensen var kliniskt och statistiskt signifikant förbättrad med T-DXd 
jämfört med T-DM1, och förbättringen sågs både för komplett respons och partiell respons. 
EMA noterar att väldigt få patienter (1,1 procent) med T-DXd progredierade samt att 
responsen var ihållande. Då data för både ORR och DOR var omogna har företaget ombetts att 
komma in med uppdaterade resultat. 
 
Resultaten för patientrapporterade utfallsmått visar att livskvaliteten hos patienter som 
behandlats med T-DXd antingen bibehölls eller förbättrades numeriskt jämfört med 
patienterna som behandlats med T-DM1. Enligt EMA försvåras tolkningen av livskvalitetsdata 
av studiens öppna design samt av avsaknaden av förplanerade analyser av patientrapporterade 
utfallsmått. Vidare anser EMA att resultaten från patientrapporterade utfallsmått endast kan 
anses vara deskriptiva då OS-resultaten inte var statistiskt signifikanta. Detta är också ett skäl 
till att de hälsorelaterade utfallen inte återges i produktresumén. 
 
Avseende biverkningar anser EMA att T-DXd var mindre tolererbart jämfört med T-DM1, men 
att de fortfarande var acceptabla och hanterbara. 
 
Sammantaget anser EMA att resultaten styrker att det finns en behandlingsfördel med T-DXd 
jämfört med T-DM1 och att den positiva effekten av T-DXd överväger riskerna. 
 
 
TLV:s diskussion 
Effekt och säkerhet av T-DXd baseras på en randomiserad fas III-studie, DESTINY-Breast03, 
där kontrollarmen utgörs av TLV:s relevant jämförelsealternativ. Således baseras relativ effekt 
av behandling med T-DXd på resultat från en direkt jämförande studie. 
 
DESTINY-Breast03 studien var en öppen studie, men då sjukdomsprogressionen bedömdes 
av en blindad oberoende granskningskommittée minskar risken för bias i studien. Stratifiering 
av de randomiserade studiepatienterna bidrog till att viktiga prognostiska faktorer var jämnt 
fördelade mellan behandlingsgrupperna. Randomiserade patienter stratifierades efter 
hormonreceptorstatus (positiv/negativ), tidigare behandling med pertuzumab (ja/nej) och 
anamnes med visceral sjukdom (ja/nej). Enligt TLV:s kliniska expert motsvarar 
patientpopulationen som inkluderats i studien svenska patienter, med undantag av tidigare 
behandling med pertuzumab och patienternas medelvikt. I studien fick nästan alla patienter 
tidigare behandling med trastuzumab medan cirka 60 procent av patienterna fick 
kombinationsbehandling med tillägg av pertuzumab. I Sverige utgör kombinationsbehandling 
av trastuzumab och pertuzumab standardbehandling i första linjen vilket innebär att alla 
patienterna behandlas med kombinationsbehandlingen. Då andelen patienter som tidigare 
erhållit pertuzumab var jämnt fördelade mellan de båda behandlingsgrupperna anser TLV att 
den relativa effekten mellan behandlingsgrupperna inte påverkas. Avseende PFS så visade 
subgruppsanalyserna i studien att den progressionsfria överlevnaden inte påverkades av om 
patienten tidigare erhållit pertuzumab eller inte (HR för patienter som tidigare erhållit 
pertuzumab var 0,31 (95% KI 0,22–0,43) jämfört med 0,30 (95% KI 0,19–0,47) för patienter 
som inte tidigare erhållit pertuzumab), varför TLV anser att effekten av Enhertu på den 
svenska patientpopulationen inte bör skilja sig från den som observerats i DESTINY-Breast03-
studien. I studien uppgick medelvikten på patienterna till cirka 62 kg, Enligt svenska statistiska 
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centralbyrån från 2018 är medelvikten för kvinnor över 18 år 68 kg [11], vilket också har 
bekräftats av TLV:s kliniska expert. Medelvikten på patienterna väntas inte påverka den 
relativa effekten men spelar en roll vid beräkningar av läkemedelskostnaden. Medelvikten 
justeras därför i den hälsoekonomiska modellen. 
 
I studien har en större del patienter med asiatiskt ursprung (60 procent) inkluderats. 
Subgruppsanalyser ger ett numerärt sämre punktestimat för PFS för den europeiska 
patientpopulationen jämfört med för den asiatiska patientpopulationen (tabell 3), men då 
konfidensintervallen för dessa två populationer överlappar antas det att det inte finns någon 
signifikant skillnad mellan populationerna och EMA har bedömt att resultaten från DESTINY-
Breast03-studien är acceptabel ur ett europeiskt perspektiv.   
 
TLV:s bedömning av effekt och säkerhet baseras i huvudsak på EMA:s utvärdering. Enligt 
EMA:s bedömningsrapport är observerad effektfördel i DESTINY-Breast03 kliniskt relevant 
för aktuell patientpopulation och att risken med T-DXd övervägs av den positiva effekten.  
  

TLV:s bedömning: Behandling med T-DXd förlänger tiden till progression, minskar risken 
för död och ger högre andel patienter som svarar på behandlingen jämfört med T-DM1. TLV 
bedömer att evidensen för den observerade behandlingseffekten med T-DXd är god då 
resultaten bygger på en randomiserad kontrollerad studie i vilken behandling med T-DXd 
jämförs mot TLV:s relevanta jämförelsealternativ T-DM1.  
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3 Hälsoekonomi  

Företaget har genomfört en kostnadsnyttoanalys med hjälp av en partitioned survival-
modell. Kliniska data i modellen härrör från Kaplan-Meier (KM)-estimat från DESTINY-
Breast03 [9].   
 
Modellen består av fyra hälsotillstånd, se figur 4 nedan. Samtliga patienter startar i det 
progressionsfria tillståndet där de antas erhålla behandling med Enhertu eller Kadcyla (T-
DM1). Patienterna kan sedan avbryta behandling på grund av biverkningar eller progression. 
Patienterna kan även när som helst dö.  
 

Patienternas genomsnittsålder vid behandlingsstart är 54,4 år i enlighet med medianåldern 
för påbörjad behandling i DESTINY-Breast03. Kostnader och hälsoeffekter diskonteras med 
en årlig diskonteringsränta om tre procent och företaget antar en livstidshorisont 
motsvarande maximalt 40 år i sina beräkningar. Längden på en cykel i modellen motsvarar 
endast en vecka och halvcykelkorrigering tillämpas därför inte. 
 
Figur 4. Företagets hälsoekonomiska modell 

 

3.1 Effektmått 

Kliniska data från DESTINY-Breast03 som används i den hälsoekonomiska modellen baseras 
på datauttaget från 21 maj 2021, vilket resulterar i en median uppföljningstid om 16,2 månader 
för Enhertu-armen och 15,3 månader för Kadcyla-armen.  

Klinisk effekt 

De viktigaste effektmåtten i företagets hälsoekonomiska modell är progressionsfri överlevnad 
(PFS) och total överlevnad (OS). Eftersom modellens tidshorisont (40 år) överskrider upp-
följningstiden från den kliniska studien som ligger till grund för effektuppskattningarna har 
företaget extrapolerat sina data. 
 
Företaget tillämpar en one-piece-metod, vilket betyder att extrapolerade data används redan 
från inledande modellcykel. Val av extrapoleringsfördelning baseras på statistisk passform till 
KM-estimaten utifrån AIC- och BIC-värden, visuell inspektion och extern validering.  
 
Företaget menar att antagandet om proportionella hasarder inte håller för PFS och 
extrapolerar därför KM-data från DESTINY-Breast03 separat för Enhertu- respektive 
Kadcyla-armen. En Weibullfördelning tillämpas. Denna resulterar i den näst mest 
konservativa skattningen av PFS i båda behandlingsarmarna. Företaget påpekar att tillfrågad 
klinisk expert menar att skattningen av PFS är konservativ, men mer realistisk än de som 
genereras med övriga extrapoleringsfördelningar.   
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Även OS i Kadcyla-armen extrapoleras med en Weibullfördelning. OS i Enhertu-armen har 
skattats i relation till motsvarande kurva i Kadcyla-armen med hjälp av hasardkvoten (HR) 
som uppmätts i DESTINY-Breast03. Hasardkvoten uppgår till 0,5546 (se avsnitt 2.4).  
 
Företagets modellering av PFS och OS redovisas i figur 5 och 6 nedan. 
 
Figur 5. KM-estimat och extrapolerad PFS i företagets grundscenario 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figur 6. KM-estimat och extrapolerad OS i företagets grundscenario 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
TLV:s diskussion 
Extrapolering av PFS 
Visuellt ser valet av extrapoleringsfördelning ut att bättre passa KM-data i Enhertu-armen än 
i kontrollarmen. Detta bekräftas av AIC- och BIC-värden som indikerar att 
Weibullfördelningen uppvisar sämst statistisk passform till KM-estimaten i Kadcyla-armen.  
 
Den log-logistiska fördelningen uppvisar bättre statistisk passform till KM-estimaten i båda 
behandlingsarmarna men modellerar en betydligt längre PFS än Weibullfördelningen. PFS 
efter fem respektive 10 år uppgår i Enhertu-armen till [--] respektive [--] procent. Då 

Figuren sekretessbeläggs med stöd av 30 kap. 23 § offentlighets- och 
sekretesslagen (2009:400). 
 

Figuren sekretessbeläggs med stöd av 30 kap. 23 § offentlighets- och 
sekretesslagen (2009:400). 
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behandling med Enhertu och Kadcyla ska fortgå till progression eller oacceptabel toxicitet 
riskerar modelleringen att leda till att behandlingskostnaderna överskattas.  
 
Enligt TLV:s kliniska expert är det svårt att avgöra huruvida Weibullfördelningen eller den log-
logistiska fördelningen bäst återspeglar ett verkligt scenario. Patienter med metastaserad 
sjukdom i senare behandlingslinjer har sannolikt en kortare progressionsfri överlevnad än 
patienter i första linjen, men samtidigt finns patienter som lever 10 år efter diagnostiserad 
metastaserad sjukdom.  
 
I TLV:s grundscenario tillämpas en viktad modellering som är ett medelvärde av 
Weibullfördelningen och den log-logistiska fördelningen, se figur 7. TLV framhåller dock att 
extrapoleringen av PFS är osäker. Antagandet justeras därför i en känslighetsanalys.  
 
Figur 7. KM-estimat och extrapolerad PFS i TLV:s grundscenario 

 
 
Extrapolering av OS 
AIC- och BIC-värden indikerar att Weibullfördelningen uppvisar näst bäst statistisk passform 
till KM-estimaten i DESTINY-Breast03. Den log-logistiska fördelningen, som uppvisar bäst 
statistisk passform till KM-estimaten, modellerar en mycket lång svans där en andel patienter 
i båda behandlingsarmarna antas vara vid liv efter 40 år. Med bakgrund av detta bedömer TLV 
att Weibullfördelningen är den bäst lämpade att tillgå.  
 
Företaget modellerar en påtaglig skillnad i OS mellan behandlingsarmarna under majoriteten 
av modellens tidshorisont, jämfört med vad som observeras i KM-estimaten från DESTINY-
Breast03. Företaget har på begäran av TLV inkommit med en komplettering av sin 
hälsoekonomiska modell där Weibullfördelningens skalparameter manuellt kan justeras för 
att förbättra passformen till KM-estimaten. I TLV:s grundscenario justeras skalparametern 
ned med 10 procent.  
 
Den maximala uppföljningstiden i DESTINY-Breast03 är begränsad till cirka 30 månader (två 
och ett halvt år) och OS-data är omogna. Företagets antagande om en konstant effektfördel för 
Enhertu-armen under hela modellens tidshorisont är således förenat med stora osäkerheter.   
Trots att så inte var fallet i DESTINY-Breast03 antar företaget att en majoritet av patienterna 
som erhållit behandling med Enhertu i andra linjen erhåller efterföljande behandling med 
Kadcyla medan en majoritet av patienterna som erhållit behandling med Kadcyla i andra linjen 
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erhåller efterföljande behandling med Enhertu (se avsnitt 3.2). Detta talar för en avtagande 
effektskillnad mellan behandlingsarmarna över tid. TLV:s kliniska expert menar dock att det 
är rimligt att anta en viss effektfördel för Enhertu-armen avseende OS, då behandlingen 
sannolikt är aktuell för en större andel patienter i andra linjen än i tredje linjen. Detta då en 
större andel patienter i tredje linjen inte klarar av toxiska behandlingar.  
 
För att ta hänsyn till osäkerheter i relativ effekt justeras Kadcyla-armens OS-kurva upp i TLV:s 
grundscenario, se figur 8. Det görs genom att anta att mortalitetsrisken i Kadcyla-armen 
motsvarar den i Enhertu-armen efter sex år. Sex år motsvarar tidpunkten då mindre än 10 
procent av patienterna är progressionsfria i båda behandlingsarmarna med TLV:s modellering 
av PFS. Skattad OS i Kadcyla-armen efter två, fyra och fem år stämmer väl överens med vad 
som uppmätts hos patienter med HER2-positiv metastaserad bröstcancer som erhållit Kadcyla 
i studien EMILIA [12]. 
 
TLV redovisar även känslighetsanalyser där antagandet om relativ effekt varieras.   
 
Figur 8. KM-estimat och extrapolerad OS i TLV:s grundscenario 

 
 

TLV:s bedömning: För PFS gör TLV en viktad modellering som är ett medelvärde av 
Weibullfördelningen och den log-logistiska fördelningen. I TLV:s grundscenario antas 
mortalitetsrisken i Kadcyla-armen motsvara den i Enhertu-armen efter sex år. 

Hälsorelaterad livskvalitet 

Inom ramen för DESTINY-Breast03 har information om patienternas livskvalitet samlats in 
med hjälp av EQ-5D-5L-formulär. Företaget har sedan omvandlat data till EQ-5D-3L med 
hjälp av en publicerad algoritm av van Hout et al [13]. Brittiska allmänhetens värdering av de 
olika kombinationerna skapar nyttovikter mellan 0 och 1 för hälsotillstånden progressionsfri 
och progredierad.  
 
DESTINY-Breast03 var inte designad för att påvisa statistiskt signifikanta skillnader i 
livskvalitet mellan behandlingsarmarna. Företaget menar dock att det är rimligt att anta en 
högre livskvalitet hos patienter som behandlas med Enhertu då Enhertu har en lägre 
biverkningsfrekvens per månad än Kadcyla och en större andel patienter som svarar på 
behandling. 
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Nyttovikterna som företaget tillämpar i sitt grundscenario presenteras i tabell 7. Värdena i 
tabellen är endast medelvärden eftersom företaget åldersjusterar sina nyttovikter med hjälp av 
data från Burström et al [14]. 
 
Tabell 7. Nyttovikter i företagets grundscenario  

Hälsostadie Nyttovikt Källa 

Progressionsfri sjukdom, Enhertu [--] DESTINY-Breast03 

Progressionsfri sjukdom, Kadcyla [--] DESTINY-Breast03 

Progressionsfri sjukdom, ingen behandling [--] 
Medelvärde av nyttovikten vid  
behandling med Enhertu och Kadcyla 

Progredierad sjukdom [--] DESTINY-Breast03 

 
Biverkningar 
Företaget beaktar inte livskvalitetsförluster till följd av biverkningar, då de menar att dessa bör 
påverka hur patienter fyller i frågeformulär, exempelvis EQ-5D-5L. Livskvalitetsförlusterna 
antas således redan vara inkluderade i nyttovikterna. 
 
TLV:s diskussion 
Osäkerheten i skattningarna minskar till följd av att hälsorelaterad livskvalitet har uppmätts i 
DESTINY-Breast03. Nyttovikterna är något högre än de som tillämpats av TLV i tidigare 
utredningar av Enhertu (dnr 476/2021) och Tukysa (dnr 3694/2021) där utvärderad 
indikation var patienter med HER2-positiv bröstcancer i tredje behandlingslinjen. Då 
patienter med HER2-positiv bröstcancer i andra behandlingslinjen sannolikt är något friskare 
än patienter i tredje behandlingslinjen ter sig nyttovikterna rimliga. 
 
Företagets antagande om en skillnad i livskvalitet mellan behandlingsarmarna är förenat med 
osäkerheter då DESTINY-Breast03 inte var designad att kunna påvisa detta. Avseende 
biverkningar anser EMA att Enhertu var mindre tolererbart jämfört med Kadcyla, men att 
biverkningarna fortfarande var acceptabla och hanterbara. Det finns risk att bias föreligger i 
skattningarna av livskvalitet, då studien var öppen och patienterna således var medvetna om 
vilken behandling de erhöll.  
 
Då progressionsfria patienter som inte erhåller någon behandling är utan biverkningar 
bedömer TLV det inte rimligt att dessa har en lägre livskvalitet än patienter som erhåller 
behandling.  
 

TLV:s bedömning: I TLV:s grundscenario tillämpas nyttovikten [--] för samtliga 
progressionsfria patienter. Livskvalitetsförluster till följd av biverkningar beaktas då 
nyttovikterna är tillståndsspecifika. 

3.2 Kostnader och resursutnyttjande 

Kostnader för läkemedlet 

I tabell 8 nedan redovisas de läkemedel och förpackningar som är inkluderade i företagets 
hälsoekonomiska analys.  
 
Tabell 8. Läkemedelspriser 

Läkemedel Beredningsform Styrka Förpacknings- 
storlek 

Pris 

Enhertu 
Pulver till koncentrat till 
infusionsvätska 

100 mg 1 st 17 028,50 kr 

Kadcyla 
Pulver till koncentrat till 
infusionsvätska 

100 mg 1 st 16 566 kr 

160 mg 1 st 26 405,50 kr 
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Enhertu och Kadcyla har avtalade priser som omfattas av sekretess och skiljer sig från priserna 
ovan. Detta innebär att de reella kostnaderna för läkemedlen är lägre än vad som redovisas i 
tabellen. Med anledning av detta presenterar TLV kostnader per QALY vid olika prisnivåer på 
läkemedlen (se avsnitt 4.2). 
 
Dosering av både Enhertu och Kadcyla beror på patientens vikt. Företaget har beräknat 
behandlingskostnaden genom att utgå från en patient som väger 62,4 kilo (i enlighet med 
medelpatienten i DESINTY-Breast03).  
 
Företaget hänvisar till TLV:s utredning av Kadcyla (dnr 1310/2013) samt utlåtande från klinisk 
expert och antar 100 procent vialdelning. Detta innebär att ingen kassation av läkemedel 
förekommer. Den relativa dosintensiteten baseras på den genomsnittliga uppmätta 
användningen i DESTINY-Breast03.  
 
I tabell 9 återfinns läkemedelskostnader per patient och doseringstillfälle i företagets 
grundscenario. 
 
Tabell 9. Läkemedelskostnad per patient och doseringstillfälle i företagets grundscenario 

Behandling  Cykel* Dosering 
   Relativ 
   dosintensitet 

Kostnad per  
patient och 
doseringstillfälle 

Enhertu Alla cykler 
5,4 mg/kg var 
tredje vecka 

[--] % [--] kr 

 
Kadcyla 
 

Alla cykler 
3,6 mg/kg var 
tredje vecka 

[--] % [--] kr 

* En cykel = 3 veckor     
 
TLV:s diskussion 
Enligt Statistiska centralbyråns senaste publicerade mätning väger vuxna kvinnor i Sverige i 
genomsnitt 68 kilo [11]. Enligt TLV:s kliniska expert är det inte troligt att patienter aktuella för 
behandling med Enhertu har en lägre kroppsvikt än kvinnor i motsvarande ålder i 
normalbefolkningen. Då dosering av Enhertu och Kadcyla beror på patientens kroppsvikt 
riskerar företagets antagande att leda till att läkemedelskostnaderna i båda 
behandlingsarmarna underskattas.  
 
Av Enhertus produktresumé framgår att en öppnad injektionsflaskas hållbarhet uppgår till 
högst 24 timmar om den förvaras i kylskåp. Utspädd lösning bör användas omedelbart men 
har en hållbarhet om maximalt fyra timmar i rumstemperatur eller 24 timmar i kylskåp [8].  
 
Enligt TLV:s kliniska expert eftersträvar man generellt att minska mängden kassation av dyra 
läkemedel. I vilken utsträckning detta sker beror främst på sjukhusens och enheternas storlek. 
TLV bedömer således att företagets antagande om att ingen kassation av läkemedel 
förekommer är förenat med stora osäkerheter.  
 

TLV:s bedömning: TLV justerar medelvikten hos patienterna till 68 kilo och ingen 
vialdelning antas förekomma. I TLV:s grundscenario uppgår kostnad per patient och 
doseringstillfälle till cirka 66 000 kronor för Enhertu och 41 000 kronor för Kadcyla. TLV 
redovisar känslighetsanalyser där antagandena om patienternas vikt samt kassation varieras.  
 
Behandlingsduration 
Behandlingsduration i båda behandlingsarmarna baseras på TTD-kurvor. TTD är en 
förkortning för time to treatment discontinuation, vilket betyder tid till avslut av behandling. 
Då behandling med både Enhertu och Kadcyla ska fortgå till progression eller oacceptabel 
toxicitet menar företaget att det är rimligt att tillämpa samma extrapoleringsfördelning som 
för PFS och extrapolerar därför TTD med en Weibullfördelning. Företagets modellering 
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resulterar i att medianbehandlingslängden i Enhertu- respektive Kadcyla-armen uppgår till 
cirka 18 respektive 7 månader, se figur 9 nedan. 
 
Figur 9. KM-estimat och extrapolerad TTD i företagets grundscenario 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
TLV:s diskussion 
Ett medelvärde av Weibull- och den log-logistiska fördelningen tillämpas i TLV:s 
grundscenario (samma extrapoleringsfördelning som används för PFS), se figur 10. Med både 
TLV:s och företagets modellering observeras ett större avstånd mellan TTD- och PFS-kurvorna 
i Enhertu-armen än i Kadcyla-armen. Detta kan dock tänkas vara rimligt då 13,6 procent av 
patienterna som erhöll Enhertu i DESTINY-Breast03 avbröt behandling på grund av toxicitet 
medan motsvarande andel i Kadcyla-armen endast var 7,3 procent [9]. TLV framhåller dock 
att behandlingslängden i förhållande till den progressionsfria överlevnaden är osäker. 
Antagandet justeras därför i en känslighetsanalys. 
 
Figur 10. KM-estimat och extrapolerad TTD i TLV:s grundscenario 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figuren sekretessbeläggs med stöd av 30 kap. 23 § offentlighets- och 
sekretesslagen (2009:400). 
 

Figuren sekretessbeläggs med stöd av 30 kap. 23 § offentlighets- och 
sekretesslagen (2009:400). 
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Vårdkostnader och resursutnyttjande  

Både Enhertu och Kadcyla administreras genom intravenös infusion. Företaget har utgått från 
administreringskostnaden för intravenös dosering i Södra sjukvårdsregionens prislista från 
2021 (5878 kronor). Företaget har sedan subtraherat overheadkostnader för läkemedel som 
ingår i administreringskostnaden (2 945 kronor). Företagets modell antar därmed en 
administreringskostnad om 2 933 kronor. 
 
Företagets modell inkluderar kostnader för rutin- och sjukhusvård, se tabell 10. Företagets val 
av vårdbesök samt andel patienter som nyttjar dessa baseras på utlåtanden från företagets 
kliniska expert. Företaget antar att progressionsfria och progredierade patienter nyttjar 
samma vårdresurser i lika stor utsträckning. Kostnaderna för respektive vårdbesök är hämtade 
från Södra sjukvårdsregionens prislista från 2022. 
 
Tabell 10. Enhetskostnader för rutin- och sjukhusvård 

Besök Antal besök/vecka och patient Enhetskostnad 

Onkolog/specialist 0,10 2 507 kr 

Blodprov 0,34 221 kr 

Ekokardiografi 0,01 3 131 kr 

Datortomografi 0,10 2 342 kr 

 
TLV:s diskussion 
Då Södra sjukvårdsregionen fakturerar en administreringskostnad som inkluderar 
overheadkostnader för läkemedel bedömer TLV att dessa bör beaktas i den hälsoekonomiska 
analysen.  
 
TLV:s kliniska expert bedömer att antalet besök för blodprov samt besök hos 
onkolog/specialist sannolikt är högre hos patienter som behandlas med Enhertu då 
behandlingen är mer toxisk än Kadcyla. En ny behandling kräver dessutom mer monitorering 
till man får mer erfarenhet av läkemedlet. Det är dock, enligt TLV:s kliniska expert, troligt att 
intervallen mellan kontrollerna blir längre ju längre behandlingseffekt som observeras. 
 
TLV justerar upp kostnader för vård och resursutnyttjande i Enhertu-armen i en 
känslighetsanalys för att ta hänsyn till osäkerheter. 
 

TLV:s bedömning: I TLV:s grundscenario tillämpas en administreringskostnad om 6037 
kronor, med hänvisning till Södra sjukvårdsregionens prislista från 2022.  

Efterföljande behandling 

Företagets modell inkluderar kostnader för efterföljande behandling. I företagets modell antas 
90 procent av patienterna som fått behandling i andra linjen få behandling i tredje linjen. Av 
dessa antas 80 procent erhålla nya behandlingar i form av Enhertu eller Kadcyla. Patienter 
som behandlats med Enhertu i andra linjen antas få Kadcyla i tredje linjen och vice versa. 
Resterande 20 procent antas erhålla behandling med trastuzumab i kombination med 
kemoterapi.  
 
Kostnaden för trastuzumab i kombination med kemoterapi (i båda behandlingsarmarna) samt 
kostnaden för Enhertu (i Kadcyla-armen) har företaget baserat på genomsnittlig 
behandlingslängd i TLV:s utredning av Enhertu i tredje linjen (dnr 476/2021). Kostnaden för 
Kadcyla (i Enhertu-armen) har företaget beräknat genom att utgå från median 
behandlingslängd i DESTINY-Breast03. Företaget menar att detta är ett konservativt 
antagande då behandlingslängden i tredje linjen sannolikt är kortare än i andra linjen. 
 
I tabell 11 nedan presenteras de efterföljande behandlingar som inkluderas i företagets analys.  
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Tabell 11. Efterföljande behandling i företagets grundscenario 

 
 
TLV:s diskussion 
TLV:s kliniska expert uppskattar att cirka 70 procent av patienterna som erhållit Enhertu i 
andra linjen erhåller efterföljande behandling med Kadcyla medan cirka 30 procent erhåller 
behandling med Tukysa (mest lämpligt hos patienter med hjärnmetastaser). Experten 
estimerar att de allra flesta patienter (90 till 100 procent) som behandlats med Kadcyla i andra 
linjen erhåller efterföljande behandling med Enhertu. Tukysa används inte i samma 
utsträckning hos dessa patienter då även Enhertu har en god behandlingseffekt hos patienter 
med hjärnmetastaser. Övriga behandlingsalternativ, såsom trastuzumab i kombination med 
kemoterapi, används i betydligt mindre utsträckning. Faktorer såsom toxicitet och patientens 
allmäntillstånd kan ha betydelse.  
 
Företaget har inkommit med en uppdaterad hälsoekonomisk modell där Tukysa inkluderas 
som behandlingsalternativ i tredje linjen. Kostnaden för efterföljande behandling baserade 
företaget initialt på median PFS i studien HER2CLIMB [15].  
 
Att beräkna kostnader för efterföljande behandling genom att utgå från median 
behandlingslängd (Kadcyla) respektive median PFS (Tukysa) medför osäkerhet då företaget 
utgår från genomsnittlig behandlingslängd för att beräkna kostnaderna för tredje linjens 
behandling med Enhertu. Företaget har inkommit med ytterligare en komplettering av sin 
hälsoekonomiska modell där kostnader för efterföljande behandling med Kadcyla och Tukysa 
baseras på genomsnittlig behandlingslängd. Genomsnittlig behandlingslängd för Kadcyla (9,6 
månader) baseras på extrapolerad TTD-data från DESTINY-Breast03. Genomsnittlig 
behandlingslängd för Tukysa (10,58 månader) baseras på extrapolerad TTD-data från 
HER2CLIMB. 
 

TLV:s bedömning: I TLV:s grundscenario antas 70 respektive 30 procent av patienterna i 
Enhertu-armen erhålla efterföljande behandling med Kadcyla och Tukysa. 95 respektive fem 
procent av patienterna i Kadcyla-armen antas erhålla efterföljande behandling med Enhertu 
och trastuzumab i kombination med kemoterapi. I TLV:s grundscenario baseras kostnader för 
efterföljande behandling på skattad genomsnittlig behandlingslängd för Enhertu, Kadcyla och 
Tukysa. 
 
Tukysa har en sidoöverenskommelse som innebär att den reella kostnaden för läkemedlet är 
lägre än listpriset. Med anledning av detta redovisar TLV känslighetsanalyser med olika 
hypotetiska återbäringsnivåer på Tukysa. 

Övriga direkta kostnader 

Företaget inkluderar kostnader för vård kopplad till biverkningar. Resultatet påverkas 
marginellt av justeringar i kostnader för biverkningar varpå TLV inte presenterar information 
gällande dessa.  
 
Företaget antar en engångskostnad om 101 000 kronor för palliativ vård oavsett behandling 
och hänvisar till TLV:s utredningar av Kadcyla och Enhertu (dnr 1310/2013; 476/2021). 

Behandling i 2:a linjen Efterföljande behandling  Andel patienter Totala kostnader 

 
Enhertu 

Kadcyla 80%  
330 347 kr 

Trastuzumab + kemo 20% 

Kadcyla 
Enhertu 80%  

1 274 106 kr 
Trastuzumab + kemo 20% 
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Indirekta kostnader 

Indirekta kostnader inkluderas inte i företagets grundscenario. 
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4 Resultat 

4.1 Företagets grundscenario 

Antaganden i företagets grundscenario 

• OS, PFS och TTD extrapoleras med en Weibullfördelning. 

• HROS = 0,5546 under hela modellens tidshorisont.  

• Behandlingsspecifika nyttovikter tillämpas. 

• Patienterna antas i genomsnitt väga 62,4 kilo. 

• Vialdelning förekommer. 

• Administreringskostnad för Enhertu och Kadcyla uppgår till 2933 kronor. 

• 80 respektive 20 procent av patienterna i Enhertu-armen erhåller efterföljande 

behandling med Kadcyla och trastuzumab i kombination med kemoterapi. 

• Kostnad för efterföljande behandling med Kadcyla baseras på median 

behandlingslängd i DESTINY-Breast03. 

Resultatet i företagets grundscenario 

 
Tabell 12. Resultat i företagets grundscenario 

 Enhertu Kadcyla Skillnad 

Läkemedelskostnader  1 584 720 kr 486 656 kr 1 098 064 kr 

Administreringskostnader 87 476 kr 40 762 kr 46 714 kr 

Övriga sjukvårdskostnader 515 717 kr 1 308 279 kr  - 792 562 kr 

  

Totala kostnader 2 187 913 kr 1 835 697 kr 352 216 kr 

  

Progressionsfria levnadsår (odiskonterade) 1,76 0,80 0,96 

Levnadsår (odiskonterade) 5,71 3,74 1,97 

Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs) 3,93 2,66 1,28 

  

Kostnad per vunnet levnadsår  219 449 kr 

Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår 275 924 kr 

 

Företagets känslighetsanalyser 

Tabell 13. Företagets känslighetsanalyser 

Parameter Grundscenario Känslighetsanalys Kostnad/QALY 

Grundscenario 275 924 kr 

Extrapolering Weibull 

Exponential 352 827 kr 

Log-logistisk 319 157 kr 

Generaliserad gamma 407 013 kr 

Kassation Inkluderas inte 50% 346 474 kr 

Nyttovikt i det progredierade 
tillståndet 

[--] 

 
0,679 (TLV:s antagande i 
utredning 476/2021) 
 

281 896 kr 

Diskontering 3% 
0% 262 692 kr 

6% 286 026 kr 

Efterföljande behandling Samtliga patienter får  112 550 kr 
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80% av patienter får 
Enhertu resp. Kadcyla 

Enhertu resp. Kadcyla 

60% av patienter får  
Enhertu resp. Kadcyla 

439 298 kr 

4.2 TLV:s grundscenario 

 

• PFS och TTD extrapoleras med ett medelvärde av Weibull- och den log-logistiska 

fördelningen. 

• Weibullfördelningens skalparameter justeras ned till 90 procent (OS). 

• Mortalitetsrisken i Kadcyla-armen motsvarar mortalitetsrisken i Enhertu-armen efter 

sex år. 

• Tillståndsspecifika nyttovikter med avdrag för biverkningar tillämpas. 

• Patienterna antas i genomsnitt väga 68 kilo. 

• Vialdelning förekommer inte. 

• Administreringskostnad för Enhertu och Kadcyla uppgår till 6037 kronor. 

• 70 respektive 30 procent av patienterna i Enhertu-armen erhåller efterföljande 

behandling med Kadcyla och Tukysa. 

• Kostnad för efterföljande behandling med Kadcyla och Tukysa baseras på skattad 

genomsnittlig behandlingslängd i DESTINY-Breast03 och HER2CLIMB. 

 

Tabell 14. Resultat i TLV:s grundscenario 
 Enhertu Kadcyla Skillnad 

Läkemedelskostnader  2 275 673 kr 627 348 kr 1 648 324 kr 

Administreringskostnader 208 887 kr 93 324 kr 115 563 kr 

Övriga sjukvårdskostnader 849 258 kr 1 644 528 kr -795 270 kr 

  

Totala kostnader 3 333 818 kr 2 365 200 kr 968 619 kr 

  

Progressionsfria levnadsår (odiskonterade) 2,88 1,16 1,72 

Levnadsår (odiskonterade) 5,14 3,56 1,58 

Kvalitetsjusterade levnadsår (QALYs) 3,62 2,54 1,08 

  

Kostnad per vunnet levnadsår  728 285 kr 

Kostnad per vunnet kvalitetsjusterat levnadsår 897 829 kr 

 

TLV:s känslighetsanalyser 

I TLV:s känslighetsanalyser varierar kostnaden per QALY mellan cirka 700 000 och 1,1 
miljoner kronor. Resultatet är främst känsligt för antaganden om total överlevnad, 
progressionsfri överlevnad och behandlingslängd. 
 

Tabell 15. TLV:s känslighetsanalyser 

Parameter Grundscenario Känslighetsanalys Kostnad/QALY 

Grundscenario 897 829 kr 

Diskontering av kostnader och 
effekt 

0% 
0% 882 960 kr 

5% 907 517 kr 

Genomsnittlig ålder vid  
behandlingsstart 

54,4 år 
56 år 906 704 kr 

58 år 919 936 kr 
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Genomsnittlig kroppsvikt vid 
behandlingsstart 

68 kg 
66 kg 875 239 kr 

70 kg 920 325 kr 

Extrapolering av PFS och TTD 
Medelvärde Weibull/Log-
logistisk 

Weibull 658 957 kr 

Log-logistisk 1 120 457 kr 

Extrapolering av OS Weibull Generaliserad gamma 683 132 kr 

Relativ effekt, OS 

Mortalitetsrisken i Kadcyla-
armen antas motsvara 
Enhertu-armen efter 6 år. 
(HR=1). 

HR=1 efter 5 år (dubblering av 
maximala uppföljningstiden i 
DESTINY-Breast03). 

956 358 kr 

Mortalitetsrisken i Enhertu-armen 
antas motsvara Kadcyla-armen 
efter 5 år. 

1 111 581 kr 

Mortalitetsrisken i Enhertu-armen 
antas motsvara Kadcyla-armen 
efter 6 år. 
 

1 008 226 kr 

Nyttovikter 
Tillståndsspecifika inkl. 
avdrag för biverkningar 

Behandlingsspecifika exkl. avdrag 
för biverkningar (företagets 
grundscenario) 

885 722 kr 

Vialdelning 0% 50% 853 670 kr 

Kostnader för vård- och 
resursutnyttjande 

Företagets grundscenario 
+10% i Enhertu-armen 910 484 kr 

+20% i Enhertu-armen 923 139 kr 

Efterföljande behandling 

Enhertu-armen: 70% 
Kadcyla resp. 30% Tukysa 
Kadcyla-armen: 95% 
Enhertu resp. 5% 
trastuzumab + kemoterapi 

Företagets grundscenario inkl. 
median behandlingslängd för att 
beräkna kostnader för Kadcyla. 

950 171 kr 

Återbäringsnivå Tukysa (tredje 
linjen) 

Listpris 

20% 857 337 kr 

40% 816 845 kr 

60% 776 353 kr 

  

Kostnad per QALY vid olika prisnivåer 

I tabell 16 presenteras kostnaden per QALY från TLV:s grundscenario vid olika prisnivåer av 
Enhertu och Kadcyla. Även om Enhertu och Kadcyla skulle tillhandahållas helt utan kostnad 
uppgår kostnaden per QALY till cirka 20 000 kronor. Det beror på att övriga vårdkostnader 
finns kvar även när läkemedlen i sig inte kostar något. 
 
Tabell 16. Kostnad per QALY vid olika prisnivåer (miljoner kronor) 

  Procent av listpris på Enhertu 

P
ro

c
e

n
t a

v
 lis

tp
ris

 p
å

 K
a

d
c

y
la

 

  100% 90% 80% 70% 60% 50% 40% 30% 20% 10% 0% 

100% 0,90 0,81 0,72 0,63 0,55 0,46 0,37 0,28 0,20 0,11 0,02 

90% 0,93 0,84 0,75 0,66 0,58 0,49 0,40 0,31 0,22 0,14 0,05 

80% 0,95 0,87 0,78 0,69 0,60 0,52 0,43 0,34 0,25 0,16 0,08 

70% 0,98 0,89 0,81 0,72 0,63 0,54 0,46 0,37 0,28 0,19 0,10 

60% 1,01 0,92 0,83 0,75 0,66 0,57 0,48 0,40 0,31 0,22 0,13 

50% 1,04 0,95 0,86 0,77 0,69 0,60 0,51 0,42 0,34 0,25 0,16 

40% 1,06 0,98 0,89 0,80 0,71 0,63 0,54 0,45 0,36 0,28 0,19 

30% 1,09 1,00 0,92 0,83 0,74 0,65 0,57 0,48 0,39 0,30 0,22 

20% 1,12 1,03 0,94 0,86 0,77 0,68 0,59 0,51 0,42 0,33 0,24 

10% 1,15 1,06 0,97 0,88 0,80 0,71 0,62 0,53 0,45 0,36 0,27 

0% 1,18 1,09 1,00 0,91 0,82 0,74 0,65 0,56 0,47 0,39 0,30 
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Osäkerhet i resultaten 

TLV bedömer osäkerheten i företagets hälsoekonomiska analys som hög. Detta beror främst 
på osäkerheter gällande relativ effekt och Enhertus behandlingseffekt på progressionsfri och 
total överlevnad över tid. Resultatet är främst känsligt för antaganden om total överlevnad, 
progressionsfri överlevnad, behandlingslängd och konfidentiella priser på Enhertu, Kadcyla 
och Tukysa. 

4.3 Budgetpåverkan 

Företaget räknar med [--] patienter aktuella för behandling per år. Förväntad försäljning 
uppgår till cirka [--] kronor per år om 90% av dessa ([--] patienter) får behandling med 
Enhertu.    
 
TLV:s diskussion 
TLV:s kliniska expert anser att företagets skattning är rimlig och uppskattar själv antalet 
patienter aktuella för behandling till [--] per år varav de flesta redan idag förväntas behandlas 
med Enhertu i senare linje. 

4.4 Samlad bedömning av resultaten 

TLV bedömer osäkerheten i företagets hälsoekonomiska analys som hög. Detta beror främst 
på osäkerheter gällande relativ effekt och Enhertus långvariga behandlingseffekt på 
progressionsfri och total överlevnad. Även behandlingslängden i förhållande till den 
progressionsfria överlevnaden är förenad med osäkerheter. 
 
I TLV:s grundscenario uppgår kostnaden till cirka 900 000 kronor per QALY vid angivet pris. 
I TLV:s känslighetsanalyser varierar kostnaden per QALY mellan cirka 700 000 och 1,1 
miljoner kronor. Resultatet är främst känsligt för antaganden om total överlevnad, 
progressionsfri överlevnad, behandlingslängd och konfidentiella priser på Enhertu, Kadcyla 
och Tukysa. 
 

5 Utvärdering från myndigheter i andra länder 

Den norska HTA-myndigheten Statens legemiddelverk noterar i sin utvärdering av Enhertu 
att osäkerheterna gällande läkemedlets kostnadseffektivitet minskar till följd av att en direkt 
jämförande studie mot Kadcyla finns tillgänglig. Dokumentationen tyder på att patienter som 
behandlas med Enhertu lever längre utan återfall men upplever något fler biverkningar än 
patienter som behandlas med Kadcyla.  
 
Myndigheten poängterar att det finns utmaningar med att skatta nyttan med behandlingen 
över tid. Detta beror på att uppföljningstiden i studien är kort och det är svårt att förutse vilken 
effekt Enhertu kan ha på lång sikt när det gäller progressionsfri och total överlevnad [16].  
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som har fått ett eller flere tidligere anti-HER2-baserte regimer," Available: 
Enhertu_HER2+brystkreft- subgruppe_2022.pdf (legemiddelverket.no) 

 
 

https://legemiddelverket.no/Documents/Offentlig%20finansiering%20og%20pris/Metodevurderinger/E/Enhertu_HER2+brystkreft-%20subgruppe_2022.pdf

