ANMODNINGSSKJEMA — VURDERING NYE METODER

Anmodning om vurdering av legemiddel i Nye metoder

En leverandgr som gnsker et legemiddel vurdert i Nye metoder skal rette en henvendelse til sekretariatet for
Nye metoder ved a bruke dette skjemaet. Ved a sende en anmodning signaliserer leverandgren at de vil sende inn
dokumentasjon for vurdering av et nytt legemiddel eller en indikasjonsutvidelse for et eksisterende legemiddel.

Utfylt anmodningsskjema sendes via e-post til Nye metoder nyemetoder@helse-sorost.no.

Informasjon om Nye metoder finnes pa https://nyemetoder.no. Kontakt sekretariatet ved spgrsmal.

Anmodningen sendes tidligst ved dag 120 i vurderingsprosessen hos European Medicines Agency (EMA) for nye
legemidler i normal godkjenningsprosedyre og tidligst ved dag 1 for indikasjonsutvidelser og for nye legemidler i
akselerert godkjenningsprosedyre.

Hele anmodningsskjemaet skal fylles ut. Nye metoder bruker anmodningen om vurdering til a planlegge
vurderingsprosessen.

Leverandgren skal pa anmodningstidspunktet ha en plan for nar de skal levere dokumentasjon.

Merk: Skjemaet vil bli publisert i sin helhet.

Innsender er klar over at skjemaet vil bli publisert i sin helhet (Ma krysses av): \/

1 Kontaktopplysninger

Dato: 10. september 2024

Leverandgr: Daiichi Sankyo Europe GmbH/AstraZeneca Norge
Navn: Ming Yu

Stilling: Market Access Manager

Telefon: 40047694

E-post: ming.yu3@astrazeneca.com

Ekstern representasjon OBS: Ved ekstern representasjon, vedlegg fullmakt
Navn/virksomhet

Telefon/e-post

2 Legemiddelinformasjon

Gjelder anmodningen et nytt virkestoff? | Nei

Handelsnavn Enhertu

Generisk navn (virkestoff(er)) Trastuzumabderukstekan
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Innehaver av markedsfgringstillatelse i Norge

Daiichi Sankyo Europe GmbH

ATC-kode

LO1FDO4

Administrasjonsform

Pulver til konsentrat til infusjonsvaeske

Farmakoterapeutisk gruppe og
virkningsmekanisme.

Skriv kort

Trastuzumabderukstekan er et HER2-rettet antistoff-legemiddelkonjugat. Trastuzumab er et humanisert anti-HER2 IgG1. Derukstekan
(DXd) er en topoisomerase I-hemmer som er festet til trastuzumab ved hjelp av en spaltbar kobling. Etter binding til HER2 pa tumorceller
gjennomgar trastuzumabderukstekan intracelluleer spalting av koblingen, utfart av lysosomale enzymer. Ved frigjering trenger DXd
gjennom cellmembranen og forarsaker DNA-skade og apoptotisk celleded. Antistoffkomponenten (trastuzumab) kan forarsake
antistoff-avhengig celledgd (ADCC) og hindre fosfatidylinositol 3-kinase (PI3-K)-mediert signallering (SPC)

Hvilken indikasjon gjelder anmodningen?

Sgkt indikasjon: Enhertu som monoterapi er indisert for behandling av voksne
pasienter med ikke-resektabel eller metastatisk HER2-lav eller HER2-ultralav
brystkreft som har mottatt minst én endokrin terapi i metastatisk setting.

3 Historikk

Er legemidlet vurdert til andre
indikasjoner tidligere i Nye metoder?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Ja.

1D2021_006 og ID2022_041 (metastatisk HER2-positiv brystkreft som har fétt ett eller flere
tidligere anti-HER2-baserte regimer); ID2022_123 (metastatisk HER2-lav brystkreft som har fatt
tidligere kjemoterapi ved metastaserende sykdom).

Er du kjent med om andre legemidler er vurdert
i Nye metoder til ss mme indikasjon?

Hvis ja, oppgi ID-nummer i Nye metoder

Nei

4 Forventet tidslinje

Prosedyrenummer for MT-saken i EMA

EMEA/H/C/005124/11/0048

Forventet tidspunkt (maned/ar) for CHMP
positive opinion i EMA

Jan - Mars 2025

Forventet tidspunkt (maned/ar) for
markedsfgringstillatelse (MT) i Norge

Mars - Mai 2025

Forventet tidspunkt (kvartal/ar) for levering av
dokumentasjon til Statens legemiddelverk

Tidspunkt ma oppgis

Q12025

5 Diagnostikk og ressursbruk
Fyll inn der det er relevant

Vil anvendelse av legemidlet kreve diagnostisk
test for analyse av biomarkgr?

Ja, men dette er allerede etablert i klinisk praksis.

Hvilken biomarkgr(er) er aktuell og hvilke
publikasjoner beskriver dette?

HER2 ved IHC.

Henwvis til publikasjoner

NCT04494425
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Kjenner dere til om diagnostikk kan utfgres i
offentlig helsetjeneste eller om den ma utfgres
av ekstern leverandgr?

Kan utfgres i offentlig helsetjeneste.

Kjenner dere til om innfgring vil kreve
etablering av annen/ny infrastruktur?

For eksempel tilpasset analysemaskin, digital
patologi/Al-basert analyse, proteomikk,
funksjonelle tester m.m.?

Krever ikke annen infrastruktur, men krever at patologene blir
opplaert/gjort oppmerksom pa a kunne klassifisere og tolke
ultralave mengder av HER2 proteinet (mellom IHC-0 og IHC-1).

Pre-analytiske forhold

F.eks. kreves biopsering, annen pragvetakning,
praveprosessering m.m.

Analysen utfgres vha IHC, en metode som er godt etablert pa
alle patologiske laboratorier.

Testutfgrelse: er det behov for etablering av én
spesifikk test eller er biomarkgr allerede
etablert i helsetjenesten (f.eks. i genpanel)?

HER2 testing ved IHC er noe som allerede utferes pa de fleste (hvis
ikke alle) patologiske laboratorier som analyserer brystkreftpraver.

Beskrivelse av avlesning av resultat inkl.

dataanalyseprogram dersom det er ngdvendig.

HER2 testing utferes ved IHC og klassifisering av patolog.

Hvilke pasientgrupper ma testes og hva er
forventet andel funn som gir
behandlingsmulighet?

Alle brystkreftpasienter testes allerede i dag. Forventet andel funn: HER2-lav ca 45-55
% (ID2022_123). Siden HER2-ultralav er en helt ny definisjon, jobber vi fremdeles med &
kartlegge hvor mange pasienter som forventes funnet i norsk klinisk praksis.

6 Sykdommen og eksisterende behandling

Sykdomsbeskrivelse

Kort beskrivelse av sykdommens patofysiologi
og klinisk presentasjon / symptombilde,
eventuelt inkl. referanser

Brystkreft er ondartede forandringer som oppstdr i brystkjertelvevet og den vanligste kreftformen blant kvinner i Norge. Den mest alvorlige
formen for brystkreft er lokalavansert og inoperabel/metastatisk brystkreft, som i hovedsak tilsvarer kreft i stadium 11l og IV. Ved
metastatisk kreft, har kreften spredt seg til andre deler av kroppen, som vanligvis inkluderer lunger, lever, hjerne og skjelett. Det finnes
ingen kurativ behandling for denne typen brystkreft, og prognosen for pasientene er darlig. Brystkreft kan deles inn i ulike undergrupper
basert p& hormonreseptor (HR) og human epidermal vekstfaktor reseptor 2 (HER2) pa celleoverflaten. Denne metodevurderingen fokuserer
pé pasienter med inoperabel eller metastatisk HER2-lav/ultralav brystkreft, noe som betyr at kreftcellene uttrykker mindre mengder HER2
pa celleoverflaten. HER2-lav/ultralav er en relativt ny definisjon innenfor brystkreftfeltet, og denne undergruppen har tidligere blitt definert
som HER2-negativ.

Fagomrade Kreftsykdommer (velg kreftomrade i neste kolonne)*
Angi hvilket fagomrdde som best Lunge- og luftveissykdommer

beskriver metoden Mage_ og tarmsykdommer

Kreftomrade Brystkreft

Hvis metoden gjelder fagomrddet Mage- rmkr

Kreftsykdommer, angi hvilket kreftomrade age-og t.a eft

som er aktuelt Gynekologisk kreft

Dagens behandling

Ndvaerende standardbehandling i Norge,
inkl. referanse

Kjemoterapi (etter progresjon pa minst 2 linjer endokrinterapi eller 1 linje med tidlig tilbakefall)
Etter retningslinjer: Antracyklin/Taxan.

https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/brystkreft--handlingsprogram/behandling-av-metasta
serende-sykdom-livsforlengende-og-palliativ-behandling/medikamentell-cytostatisk-behandling-av-met
astatisk-brystkreft

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023) 3




ANMODNINGSSKIEMA — VURDERING

NYE METODER

Prognose

Beskriv prognosen med ndvaerende
behandlingstilbud, inkl. referanse

Brystkreft er den viktigste rsaken til tapte levedr hos kvinner opp til 65 &r. Prognosen er sterkt avhengig av stadium ved diagnosetidspunkt. 5-rs relativ overlevelse for stadium IV
pasienter er om lag 39 % ( https://www. y: 10-4rs relativ er nesten pé linje med
trippel negativ brystkreft, og er p& om lag 20 % (Nasjonalt kvalitetsregister for Brystkreft, Arsrapport 2023). Det er med andre ord fremdeles et stort udekket medisinsk behov for denne
pasientgruppen. Spesielt for gruppen med HER2-ultralav, som i dag ikke har andre alternativ enn kiemoterapi, vil introduksjon av Enhertu kunne gi pasientene flere levedr og hayere
livskvalitet.

1DBO6 var dagens prognose ca 8 mnd PFS pa dagens standardbehandling med kjemoterapi.

Det nye legemidlets innplassering i
behandlingsalgoritmen

mBC med HR+ HER2-lav/ultralav sykdom som har f&tt minst 2 linjer ET eller 1 linje ET og har tidlig tilbakefall, i hht dagens
retningslinjer indikasjon for kjiemoterapi med enten antracyklin eller taxan (Helsedirektoratet/NBCG retninglinjer).

Pasientgrunnlag

Beskrivelse, insidens og prevalens av pasienter
omfattet av aktuell indikasjon* i Norge, ink.
referanse.

Antall norske pasienter antatt aktuell for ny
behandling

* Hele pasientgruppen som omfattes av aktuell
indikasjon skal beskrives

Antall nydiagnostiserte brystkreftpasienter i 2023: 4061 (Kreftregisterets &rsrapport 2023).
Dette tallet er noe lavere enn det som ble rapportert i 2022, 4224.

Ca 650-700 nye tilfeller i 1L HR+ mBC i 2022 (Kreftregisterets arsrapport 2022)
Prevalens: 59 089 (tot. per 31.12.2023), 4 013 (<1) 14 009 (1-4) 13 540 (5-9) 27 527(10) (ar
etter diagnosen).Kreftregisterets arsrapport 2023.

Antall norske pasienter antatt aktuelle for ny behandling: AstraZeneca estimerte om lag 90
pasienter i 1D2022_123, som vurderte pasienter som var en behandlingslinje etter
pasientpopulasjonen i denne anmodningen. Som fglge av én tidligere linje og inklusjon av
HER2-ultralav pasienter, antar vi et noe hgyere anslag enn 90 pasienter. AstraZeneca tror det
kan veere snakk om 10 % flere pga tidligere linje og 10 % flere pga HER2-ultralav uttrykk. Vi
jobber for tiden med & kartlegge mer ngyaktig antall pasienter som omfattes av sgkt indikasjon.

innga i anbud?

7 Kan legemidlet vurderes som sammenlignbart med andre legemidler og

Er det eksisterende anbud pa terapiomradet?

Nei

Finnes det andre legemidler med lignende
virkningsmekanisme og /eller tilsvarende effekt
(for samme indikasjon)?

Nei. Det finnes andre antistoff-legemiddelkonjugater, men disse
har andre indikasjoner og/eller ikke sammenlignbar effekt.

Vurderer leverandgren at legemidlet er
sammenlignbart med andre legemidler?

Nei

8 Studiekarakteristika for relevante kliniske studier

nummer, hyperlenke

Studie 1 Studie 2 Studie 3
Studie ID Destiny Breast 06
NCT04494425
. https://ascopubs.org/doi/pdfdirect/10.1200/JCO.
Studienavn, NCT- 2024.42.17_suppl.LBA1000

A Phase 3, Randomized,
Studietype og -design

Multi-center, Open-label Study
of Trastuzumab Deruxtecan

Trastuzumab deruxtecan (T-DXd) vs physician’s choice of
chemotherapy (TPC) in patients (pts) with hormone

Viktige inklusjons- og
eksklusjonskriterier

F ° I receptor-positive (HR+), human epidermal growth factor
orma receptor 2 (HER2)-low or HER2-ultralow metastatic

breast cancer (mBC) with prior endocrine therapy (ET)
Popu IaSjon ER+ HER2- (low/ultralow) mBC

Randomisert 1:1 to T-DXd 5.4 mg/kg or TPC. Pts had
no prior CT for mBC, with >2 lines of ET for mBC, or
1 line of ET for mBC if PD occurred <24 months (mo)
of adjuvant ET or <6 mo of ET+CDK4/6i for mBC.
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Studie 1

Studie 2

Studie 3

Intervensjon (n)

T-DXd, 5,4 mg iv every 3

Primeaere, sekundaere

Dosering, weeks
doseringsintervall,
behandlingsvarighet
Komparator (n

omparator () Physicians choice of

, chemotherapy: capecitabine

Sg;eer’;gg;m cervall (59.8%), nab-paclitaxel (24.4%)
behandlingsvarigiiet or paclitaxel (15.8%)
Endepunkter PFS: PFS vs TPC in HER2-low (HR,

0.62 [95% CI1 0.51, 0.74],
P<0.0001; median, 13.2 vs 8.1

subgruppeanalyser

og eksplorative mo), ITT and HER2-ultralow
endepunkter, herunder | eits were consistent with
de]j nisjon, HER2-low. OS was immature at
malemetode 0g ev. first interim analysis
tidspunkt for mdling

Relevante

Prior CDK4/6i (>90%)
HER2-low

Hvis pdgdende studie,

Beskrivelse av ev. HER2-ultralow
subgruppeanalyser
Oppfplgingstid Median duration of

follow-up: 18,2 months

angi oppfalgingstid for (oral presentation, ASCO
data som forventesd | 2024).
veere tilgjengelige for
vurderingen i
Legemiddelverket
samt den
forventede/planlagte
samlede
oppfalgingstid for
studien
Tidsperspektiv . .
resultater Active, not recruiting.
Expected new data

Pdgdende eller readout Q1'25.
avsluttet studie? Study completion:
Tilgjengelige og 2026-06
fremtidige datakutt )
Publikasjoner .

) Destiny Breast 06
Tittel, forfatter; publication expected in
tidsskrift, drstall. Ev. Q4'24.
forventet tidspunkt for
publikasjon

Anmodningsskjema vurdering versjon 1.1 (23.06.2023)




ANMODNINGSSKIJIEMA — VURDERING

NYE METODER

9 Igangsatte og planlagte studier

Er det pagdende eller planlagte studier for
legemidlet innenfor samme indikasjon som kan
gi ytterligere informasjon i fremtiden?

Hvis ja, oppgi forventet tidspunkt

Ingen andre planlagte studier innen samme indikasjon, men vi
forventer ny readout Q1'25.

Er det pagaende eller planlagte studier for
legemidlet for andre indikasjoner?

Ja, i adjuvant setting og for 1L HER2 positive
brystkreftpasienter, i tillegg til en rekke andre krefttyper, se
clinicaltrials.gov for fullstendig oversikt.

10 Forventet helsepkonomisk dokumentasjon
Angi informasjon om den forventede helsegkonomiske analysen

Type helsepkonomisk analyse

F.eks. kostnad-per-QALY analyse eller
kostnadsminimeringsanalyse
(Begrunn forslaget)

Kostnad-per-QALY analyse

Pasientpopulasjonen som den helsegkonomiske
analysen baseres pa, herunder eventuelle
subgrupper.

Grunnanalysen (basecase) skal omfatte hele
pasientpopulasjonen omfattet av ansgkt
indikasjon.

ITT

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
relativ effekt?

(H2H studlie, ITC, konstruert komparatorarm)

H2H studie

Hvilken dokumentasjon skal ligge til grunn for
helserelatert livskvalitet?

H2H studie

Forventet legemiddelbudsjett i det aret med
stgrst budsjettvirkning i de fgrste fem ar.

Vi undersgker antall kvalifiserte pasienter og kommer tilbake med
dette nar vi har mer data. Enhertu inngar for gvrig allerede i
onkologianbudet til en rabattert avtalepris.

11 Aktuelt for FINOSE?

Kan legemidlet vaere aktuelt for utredning i
FINOSE (ja/nei)

Dersom nei, hvorfor ikke?

Nei, ulik behandlingspraksis mellom nordiske land.
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12 Andre relevante opplysninger

Opplys om andre forhold som Nye metoder bgr vaere oppmerksomme pa.

Har dere veert i kontakt med klinikere ved
norske helseforetak om dette
legemidlet/indikasjonen? Ja/nei

Hvis ja, hvem har dere veert i kontakt med og
hva har de bidratt med?

(Relevant informasjon i forbindelse med
rekruttering av fageksperter i Nye metoder)

Nei, ikke for denne indikasjonen.

Anser leverandgr at det kan vaere spesielle
forhold ved dette legemidlet som gjgr at en
innkjppsavtale ikke kan basere seg pa flat rabatt
for at legemidlet skal kunne oppfylle
prioriteringskriteriene (ja/nei)?

Hvis ja, skal eget skjema fylles ut og sendes
nyelegemidler@sykehusinnkjop.no samtidig
med at dokumentasjon sendes til Statens
legemiddelverk for metodevurdering.

Informasjon og skjema:
https://www.sykehusinnkjop.no/om-oss/
informasjon-og-opplering/

Nei.

Andre relevante opplysninger?
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	ATC-kode: L01FD04
	Adminstrasjonsform: Pulver til konsentrat til infusjonsvæske
	Farmakoterapeutisk gruppe: Trastuzumabderukstekan er et HER2-rettet antistoff-legemiddelkonjugat. Trastuzumab er et humanisert anti-HER2 IgG1. Derukstekan (DXd) er en topoisomerase I-hemmer som er festet til trastuzumab ved hjelp av en spaltbar kobling. Etter binding til HER2 på tumorceller gjennomgår trastuzumabderukstekan intracellulær spalting av koblingen, utført av lysosomale enzymer. Ved frigjøring trenger DXd gjennom cellmembranen og forårsaker DNA-skade og apoptotisk celledød. Antistoffkomponenten (trastuzumab) kan forårsake antistoff-avhengig celledød (ADCC) og hindre fosfatidylinositol 3-kinase (PI3-K)-mediert signallering (SPC)
	Hvilken indikasjon: Søkt indikasjon: Enhertu som monoterapi er indisert for behandling av voksne pasienter med ikke-resektabel eller metastatisk HER2-lav eller HER2-ultralav brystkreft som har mottatt minst én endokrin terapi i metastatisk setting.
	3 Er legemiddelet vurdert i Nye metoder: Ja.
ID2021_006 og ID2022_041 (metastatisk HER2-positiv brystkreft som har fått ett eller flere tidligere anti-HER2-baserte regimer); ID2022_123 (metastatisk HER2-lav brystkreft som har fått tidligere kjemoterapi ved metastaserende sykdom).
	3 Er du kjent med om andre legemidler er vurdert: Nei
	4 Prosedyrenummer for MT-saken i EMA: EMEA/H/C/005124/II/0048
	4 Forventet tidspunkt (måned/år): Jan - Mars 2025
	4 Forventet tidspunkt markedsføringstillatelse (MT) i Norge: Mars - Mai 2025
	4 dokumentasjon til Statens legemiddelverk: Q1 2025
	5 Vil anvendelse av legemidlet: Ja, men dette er allerede etablert i klinisk praksis.
	5 Hvilken biomarkør(er) : HER2 ved IHC.
	Henvis til publikasjoner: NCT04494425
	6 Fagområde: [Kreftsykdommer (velg kreftområde i neste kolonne)*]
	6 Sykdomsbeskrivelse: Brystkreft er ondartede forandringer som oppstår i brystkjertelvevet og den vanligste kreftformen blant kvinner i Norge. Den mest alvorlige formen for brystkreft er lokalavansert og inoperabel/metastatisk brystkreft, som i hovedsak tilsvarer kreft i stadium III og IV. Ved metastatisk kreft, har kreften spredt seg til andre deler av kroppen, som vanligvis inkluderer lunger, lever, hjerne og skjelett. Det finnes ingen kurativ behandling for denne typen brystkreft, og prognosen for pasientene er dårlig. Brystkreft kan deles inn i ulike undergrupper basert på hormonreseptor (HR) og human epidermal vekstfaktor reseptor 2 (HER2) på celleoverflaten. Denne metodevurderingen fokuserer på pasienter med inoperabel eller metastatisk HER2-lav/ultralav brystkreft, noe som betyr at kreftcellene uttrykker mindre mengder HER2 på celleoverflaten. HER2-lav/ultralav er en relativt ny definisjon innenfor brystkreftfeltet, og denne undergruppen har tidligere blitt definert som HER2-negativ.
	6 Dagens behandling: Kjemoterapi (etter progresjon på minst 2 linjer endokrinterapi eller  1 linje med tidlig tilbakefall) 
Etter retningslinjer: Antracyklin/Taxan. 

https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/brystkreft--handlingsprogram/behandling-av-metastaserende-sykdom-livsforlengende-og-palliativ-behandling/medikamentell-cytostatisk-behandling-av-metastatisk-brystkreft
	Kjenner dere til om diagnostikk: Kan utføres i offentlig helsetjeneste.
	Kjenner dere til om innføring vil kreve : Krever ikke annen infrastruktur, men krever at patologene blir opplært/gjort oppmerksom på å kunne klassifisere og tolke ultralave mengder av HER2 proteinet (mellom IHC-0 og IHC-1).
	Pre-analytiske forhold 
: Analysen utføres vha IHC, en metode som er godt etablert på alle patologiske laboratorier. 
	Testutførelse: : HER2 testing ved IHC er noe som allerede utføres på de fleste (hvis ikke alle) patologiske laboratorier som analyserer brystkreftprøver.
	Beskrivelse av avlesning: HER2 testing utføres ved IHC og klassifisering av patolog.
	Hvilke pasientgrupper: Alle brystkreftpasienter testes allerede i dag. Forventet andel funn: HER2-lav ca 45-55 % (ID2022_123). Siden HER2-ultralav er en helt ny definisjon, jobber vi fremdeles med å kartlegge hvor mange pasienter som forventes funnet i norsk klinisk praksis. 
	6 Fagområde 2: [Brystkreft]
	Prognose: Brystkreft er den viktigste årsaken til tapte leveår hos kvinner opp til 65 år.  Prognosen er sterkt avhengig av stadium ved diagnosetidspunkt. 5-års relativ overlevelse for stadium IV pasienter er om lag 39 % ( https://www.helsedirektoratet.no/retningslinjer/brystkreft--handlingsprogram/epidemiologi/overlevelse). 10-års relativ overlevelse er nesten på linje med trippel negativ brystkreft, og er på om lag 20 % (Nasjonalt kvalitetsregister for Brystkreft, Årsrapport 2023). Det er med andre ord fremdeles et stort udekket medisinsk behov for denne pasientgruppen. Spesielt for gruppen med HER2-ultralav, som i dag ikke har andre alternativ enn kjemoterapi, vil introduksjon av Enhertu kunne gi pasientene flere leveår og høyere livskvalitet. 
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