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Forord 
De regionale helseforetakene har ansvar for det nasjonale systemet for innføring av nye metoder i 
spesialisthelsetjenesten, Nye metoder. Prinsippene for prioritering i helsetjenesten er angitt i stortings-
melding 34 (2015-2016) og 21 (2024-2025), og vedtatt av Stortinget. Nye metoder skal bidra til at 
legemidler som er aktuelle å innføre i spesialisthelsetjenesten blir vurdert på en systematisk måte, og 
dermed bidra til forsvarlig bruk av ressursene i helsetjenestene. Systemet for Nye metoder har vært 
lovfestet siden 2019 og er nærmere beskrevet på Nye metoder sine hjemmesider, 
www.nyemetoder.no. 
 
Før et nytt legemiddel kan tas i bruk i spesialisthelsetjenesten, må det foreligge en beslutning om 
innføring av Beslutningsforum. Dette er et beslutningsorgan satt sammen av direktørene for de 
regionale helseforetakene. Beslutningsforum tar den endelige avgjørelsen om innføring av nye 
legemidler i spesialisthelsetjenesten etter en samlet vurdering av de tre prioriteringskriteriene nytte, 
ressursbruk og alvorlighet. Direktoratet for medisinske produkter (DMP) sin rolle er å gjennomføre 
metodevurderinger som belyser prioriteringskriteriene ved den aktuelle bruken.  
 
Nytten måles ved hvor mange gode leveår den nye behandlingen i gjennomsnitt gir for pasienter i den 
aktuelle pasientgruppen sammenliknet med relevant behandlingspraksis. Med et godt leveår menes et 
år med “perfekt” helse, dvs. helt uten sykdom/plager, på fagspråket definert som et kvalitetsjustert 
leveår (1 QALY). Dette er en standardisert beregningsmetode som gjør det mulig å sammenligne 
nytten av ulike behandlinger som brukes mot ulike sykdommer. 
 
Ressursbruk beregnes med utgangspunkt i gjennomsnittlig legemiddelkostnad og øvrig ressursbruk i 
helse- og omsorgstjenesten, sammenliknet med relevant behandlingspraksis. 
 
Alvorlighet måles ved hvor mange gode leveår pasienter i den aktuelle gruppen i gjennomsnitt taper 
ved fravær av behandlingen som vurderes. 
 
Legemidlets rettighetshaver har ansvar for å sende inn nødvendig dokumentasjon til DMP før 
metodevurdering, i henhold til bestilling fra Bestillerforum. DMP kan gi veiledning til legemiddelfirmaet. 
DMP vurderer det innsendte datagrunnlaget for kliniske utfall, alvorlighet, angitt ressursbruk, 
forutsetninger for analysen og de presenterte analyseresultater. DMP kan ved behov innhente 
tilleggsopplysninger hos legemidlets rettighetsinnehaver, det kliniske fagmiljøet og brukere, og kan 
foreta egne beregninger av kostnader og kostnadseffektivitet. DMP vurderer ikke forholdet mellom 
effekt og sikkerhet (nytte-risiko-balansen) i metodevurderingen. Dette utredes av den europeiske 
legemiddelmyndigheten (EMA) under prosedyren for markedsføringstillatelse. 
 
For å sikre at metodevurderingen er dekkende og relevant for norske forhold, samt å avklare sentrale 
forutsetninger lagt til grunn av legemidlets rettighetshaver, er det viktig med involvering av medisinske 
fageksperter. De regionale helseforetakene (RHF) rekrutterer medisinske fageksperter innenfor 
relevant sykdomsområde som kan bistå DMP i oppdrag om metodevurdering. Både fageksperten selv, 
helseforetakene og DMP må ta stilling til om fageksperten anses å være habil til å delta i det aktuelle 
oppdraget. Fagekspertene fungerer som rådgivere i arbeidet, og involvering skjer gjennom 
arbeidsmøter og/eller skriftlig kommunikasjon mellom DMP og rekrutterte medisinske fageksperter 
underveis i utredningen. Fagekspertene får også mulighet til å kommentere på rapporten generelt, 
men har ikke fagfellefunksjon. Hensikten er at fagekspertene kontrollerer at DMP har oppfattet og 
brukt deres bidrag hensiktsmessig. DMP er selv ansvarlig for innholdet i rapporten. Fageksperters 
rolle i metodevurderinger i systemet for Nye metoder er nærmere beskrevet på DMPs hjemmesider 
(www.dmp.no).  
 
DMP har ikke beslutningsmyndighet i systemet for Nye metoder, men metodevurderingsrapportene 
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inngår i beslutningsgrunnlaget til Beslutningsforum. Sykehusinnkjøp HF forhandler pris på nye 
legemidler i Nye metoder. Prisen for et legemiddel påvirker kostnaden for behandling, og dermed 
kostnaden per kvalitetsjusterte leveår. Hvor mye samfunnet er villig til å betale for et kvalitetsjustert 
leveår henger sammen med alvorlighetsgraden til sykdommen. 
 
Noe av informasjonen i DMPs rapporter kan være taushetsbelagt etter ønske fra legemidlets 
rettighetshaver. DMP vurderer legemiddelfirmaets ønsker om unntak fra offentlighet og tar stilling til 
om opplysningene er taushetsbelagte (jf. forvaltningsloven § 13 første ledd, se her for retningslinjer). 
Alle metodevurderingsrapportene publiseres, og er offentlig tilgjengelig på DMPs hjemmesider 
(www.dmp.no). 
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armen og 8,1 måneder (95 % KI: 7,0–9,0) i komparatorarmen. For pasienter med HER2-lav eller 
HER2-ultralav sykdom viste subgruppeanalyser sammenlignbare resultater for PFS. 
 
Overlevelsesdataene fra andre interimsanalyse for ITT populasjonen er modne, og resultatene viser 

 
sammenlignet med komparatorarmen Ved tolkning av OS-resultatene er 
det imidlertid viktig å ta hensyn til at en vesentlig lavere andel pasienter i komparatorarmen i DB06-
studien mottok T-DXd som etterfølgende behandling enn det som forventes i norsk klinisk 
praksis (om lag 80 %). T-DXd er innført til behandling av pasienter med HER2-lav metastatisk 
brystkreft etter minst en linje med kjemoterapi, og ifølge de rekrutterte medisinske fagekspertene vil de 
aller fleste pasientene motta T-DXd. Dette innebærer at den observerte OS-gevinsten i studien trolig 
er høyere enn den effekten som kan forventes i norsk klinisk praksis, der en større andel pasienter 
allerede mottar T-DXd i senere behandlingslinjer. DMP har hensyntatt dette ved vurdering av 
framskrivning av overlevelse over tid i den helseøkonomiske analysen. 
 
I DMPs hovedanalyse estimeres det at pasienter som behandles med T-DXd i gjennomsnitt får 0,29 
flere gode leveår (QALY) sammenlignet med pasienter som behandles med kjemoterapi, men hvor en 
stor andel får T-DXd i senere behandlingslinjer. Behandling med T-DXd, sammenlignet med 
kjemoterapi, gjør at pasienter forblir progresjonsfri lengre, og det er den forlengede tiden i dette 
sykdomsstadiet hvor helsegevinsten oppnås. DMP har vurdert at nytten sannsynligvis er høyere for 
HER2-ultralave pasienter, og har presentert en scenarioanalyse for denne subgruppen der det 
estimeres en QALY-gevinst på 0,65 sammenlignet med kjemoterapi. Denne nyttegevinsten er i samme 
størrelsesorden som estimert i metodevurdering for HER2-lav populasjon i senere linje (ID2022_123). 
 
Data fra DB06-studien og et utvidet datasett viser at det generelt ble rapportert en høyere forekomst 
av bivirkninger i T-DXd-armen sammenlignet med utprøvers valg av kjemoterapi, inkludert flere 
hendelser med alvorlige bivirkninger. Alle pasienter i DB06-studien opplevde minst en uønsket 
medisinsk hendelse. De vanligste behandlingsrelaterte bivirkningene for pasienter behandlet med T-
DXd var kvalme, fatigue/astheni, oppkast, alopeci, anemi og nøytropeni. Den mest alvorlige risikoen 
forbundet med behandling med T-DXd er interstitiell lungesykdom /pneumonitt. De medisinske 
fagekspertene rapporterer at erfaringer fra behandling av brystkreftpasienter i dagens kliniske praksis 
indikerer at T-DXd generelt tolereres godt.  
 
DMPs vurdering av ressursbruk:  
Legemiddelkostnaden for tre ukers behandling med T-DXd er om lag 65 000 NOK, basert på maksimal 
AUP uten mva. I den helseøkonomiske analysen er det også inkludert kostnader forbundet med svinn, 
livets sluttfase, støttebehandling, bivirkninger, bruk av andre legemidler, administrasjon av IV 
legemidler og kostnader knyttet til behandling i ulike helsetilstander. Gjennomsnittlig totalkostnad for et 
behandlingsløp med T-DXd er ca. 1 700 000 NOK per pasient (diskontert). Dette er 550 000 NOK mer 
per pasient sammenlignet med totalkostnadene estimert for behandling med utprøvers valg av 
kjemoterapi (etterfulgt av T-DXd i senere behandlingslinje).  
 
DMP har estimert at merkostnad for T-DXd sammenliknet med utprøvers valg av kjemoterapi basert 
på maksimal AUP uten mva. for alle legemidler som inngår i analysen er: 
1,9 millioner NOK per vunnet kvalitetsjusterte leveår (QALY) 
1,5 millioner NOK per vunnet leveår 

DMPs vurdering av alvorlighet: 
Alvorlighetsgraden kan påvirke om kostnadene vurderes å stå i rimelig forhold til nytten av 
behandlingen. Inoperabel eller metastatisk HR-positiv brystkreft med HER2-lav eller HER2-ultralav 
status er en alvorlig sykdom uten kurativ behandlingsmulighet. Tilstanden kjennetegnes av dårlig 
prognose og kort forventet levetid. DMP har estimert at pasientpopulasjonen med inoperabel eller 
metastatisk HR-positiv, HER2-lav eller HER2-ultralav brystkreft behandlet med utprøvers valg av 
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kjemoterapi har et absolutt prognosetap (APT) på ca. 16 QALY. DMP har tatt utgangspunkt i en 
gjennomsnittlig alder for pasientpopulasjonen på 61 år ved beregning av alvorlighet, i tråd med innspill 
fra medisinske fageksperter, publisert litteratur1,2, og for konsistens med tidligere metodevurderinger 
på området.  
 
AZ mener at pasientpopulasjonen aktuell for T-DXd har en noe lavere gjennomsnittsalder, se avsnittet 
DMPs vurdering av usikkerhet. Dersom en gjennomsnittsalder på 58 år legges til grunn, estimeres 
APT til ca. 19 QALY. 

DMPs vurdering av budsjettvirkninger: 
DMP har estimert at budsjettvirkningen for sykehusenes legemiddelbudsjett ved å ta i bruk T-DXd i en 
tidligere behandlingslinje ved behandling av HR-positiv, HER2-lav metastatisk brystkreft, samt for nye 
pasienter med HR-positiv, HER2-ultralav metastatisk brystkreft, vil være om lag 109 millioner NOK i 
det femte budsjettåret. Budsjettvirkningene inkluderer både nye pasienter i det femte budsjettåret og 
pasienter fra tidligere budsjettår som får behandling utover ett år. Det er lagt til grunn 172 nye 
pasienter i det femte budsjettåret, hvorav om lag 135 vil være HER2-lave og motta T-DXd i en senere 
behandlingslinje dersom denne metoden ikke innføres. Kostnader for dette er derfor trukket fra i 
beregningene. Beregningene er basert på maksimal AUP med mva. for alle legemidler som inngår i 
analysen. Budsjettberegningene er usikre og forenklede.  

DMPs vurdering av usikkerhet: 
Destiny-Breast06-studien (DB06) er i utgangspunktet godt egnet som dokumentasjonsgrunnlag for en 
metodevurdering. T-DXd er sammenlignet med relevant komparator i en randomisert klinisk studie, og 
det foreligger modne data for PFS og OS fra studien for ITT-populasjonen. Videre vurderer de 
medisinske fagekspertene at pasientene i DB06 studien er tilstrekkelig representative for pasienter i 
norsk klinisk praksis. Likevel er det flere forhold som bidrar til usikkerhet. 
 
Median alder ved diagnosetidspunkt er 62 år for norske pasienter uavhengig av stadium1. I 
studiepopulasjonen ble det rapportert gjennomsnitt og median alder på 58 år, mens de rekrutterte 
medisinske fagekspertene har spilt inn at norske pasienter aktuelle for behandling med T-DXd i denne 
metoden er om lag 61 år. Dette er lavere enn en real-world analyse fra Kreftregisteret som rapportere 
en medianalder på 64 år for pasienter med metastatisk HR+ HER2- brystkreft som hadde fått utlevert 
CDK 4/6-hemmere etter registrert metastatisk sykdom2 Tidligere metodevurderinger med lignende 
indikasjoner har lagt til grunn 61 år, basert på klinikerinnspill, for beregning av alvorlighet i en norsk 
pasientpopulasjon (ID2023 026 og ID2022 123). Også i disse metodene har studiealder vært lavere. 
AZ har hentet inn tall fra Kreftregisteret som rapporterer median alder 58 år (2023) og 59 år (2024-25) 
for oppstart med T-DXd blant pasienter med HER2-lav metastatisk brystkreft. DMP mener det er 
utfordrende å vurdere hvor representativt dette datauttrekket er basert på tilgjengelig informasjon, bl.a. 
inkluderer datauttrekket ikke informasjon om pasienter fra Helse Nord og det mangler informasjon om 
HER2-status for 18 % av alle pasienter som hadde fått T-DXd i aktuell tidsperiode; disse er dermed 
ekskludert fra uttrekket.  
 
Samlet sett, basert på disse kildene som varierer fra 58-64 år, vurderer DMP at det er knyttet en del 
usikkerhet til den faktiske alderen for denne pasientgruppen i norsk klinisk praksis. Alder (i dette 
spennet) har svært liten påvirkning på IKER, men er av betydning for estimatet på alvorlighet. DMP 
presenterer derfor også en alvorlighetsberegning som legger til grunn 58 år, i tråd med alderen i den 
kliniske studien og datauttrekket levert av AZ. 

 
1 https://www.fhi.no/contentassets/05617de38c4f432e93f4132262477f6c/arsrapport-2024-nasjonalt-kvalitetsregister-for-
brystkreft.pdf 
2 https://www.fhi.no/globalassets/publikasjoner-og-
rapporter/inspire/oppdatert statistikk fra kreftregisteret om cdk46hemmere og overlevelse-19.-juni-2024.pdf 
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Det foreligger usikkerhet knyttet til nytten ved å flytte behandling med T-DXd frem i 
behandlingssekvensen sammenlignet med dagens praksis, der T-DXd benyttes ved HER2-lav 
metastatisk brystkreft etter førstelinje kjemoterapi. Innføringen i senere linje er basert på den kliniske 
studien DB04 som dokumenterte en relevant klinisk effekt på PFS og OS av T-DXd sammenlignet 
med kjemoterapi i senere behandlingslinjer. Det foreligger imidlertid ingen direkte evidens som belyser 
om effekten av T-DXd i tidligere behandlingslinjer er bedre enn ved bruk i senere linjer. De medisinske 
fagekspertene vurderer at behandlingssekvensen med T-DXd sannsynligvis har begrenset betydning 
for totaloverlevelse. Samtidig fremhever de at pasienter generelt responderer bedre på behandling 
tidligere i sykdomsforløpet, noe som kan indikere et potensial for tilsvarende eller større 
behandlingsnytte ved tidligere bruk. 
 
DMP vurderer at den relative effekten av T-DXd på overlevelse trolig er lavere i norsk klinisk praksis 
enn det som rapporteres i DB06-studien. I DB06-studien mottok en vesentlig lavere andel av 
pasientene i kontrollarmen T-DXd som etterfølgende behandling (omtrent mens andelen i norsk 
klinisk praksis anslås å være rundt 80 %. Kontrollarmen i studien fremstår dermed som dårligere 
behandlet enn det som er vanlig i norsk klinisk praksis. DMP har i sin hovedanalyse forsøkt å 
hensynta at forventet nytte over tid for norske pasienter kan være annerledes enn i studien, gjennom 
valg av framskrivningsfunksjon for totaloverlevelse i komparatorarmen.  
 
For pasienter med HER2-ultralav metastatisk brystkreft, som per i dag ikke har tilgang på T-DXd i en 
senere linje, mener DMP at det sannsynligvis kan forventes en større relativ nytte enn det som 
genereres for totalpopulasjonen i DMPs hovedanalyse, illustrert i en scenarioanalyse. Dette baseres 
på at det observeres en sammenlignbar effekt på PFS og OS som hos HER2-lave pasienter i DB06, 
samtidig som komparatorarmen i studien ikke vurderes å være underbehandlet for denne 
sammenligningen. Resultatene for HER2-ultralav populasjon er noe mer usikker enn for 
totalpopulasjonen grunnet relativt få pasienter i denne gruppen (n=76), og viser ikke statistisk 
signifikans. Den numeriske forskjellen fremstår likevel som klinisk relevant og samsvarer med effekten 
observert i de øvrige populasjonene. Randomisering i den kliniske studien var stratifisert etter HER2-
status, og pasientkarakteristika i HER2-ultralav-gruppen fremstår som godt balansert mellom armene 
med hensyn til alder, ECOG-status, metastasemønster, tidligere behandling og behandlingslinje. Det 
foreligger enkelte mindre forskjeller, blant annet en noe høyere andel pasienter med de-novo 
metastatisk sykdom i kontrollarmen. Dette kan i prinsippet gi en liten prognostisk fordel for T-DXd-
armen. Det lave pasientantallet innebærer at små numeriske forskjeller kan få større betydning og 
bidrar til økt usikkerhet i estimatene, og resultatene må derfor tolkes med forsiktighet. 
 
Pasienter med HER2-ultralav metastatisk brystkreft representerer en ny pasientgruppe, og det 
foreligger usikkerhet knyttet til klassifisering, noe som bekreftes av de rekrutterte medisinske 
fagekspertene. Variabilitet i HER2-uttrykk vurdert ved immunohistokjemi og in situ hybridisering kan 
påvirkes av hvilket vevssnitt som analyseres, samt av endringer i uttrykk over tid hos den enkelte 
pasient. Dette kan gjøre det utfordrende å identifisere HER2-ultralav-populasjonen presist, og kan føre 
til ulik klassifisering på tvers av studier og i klinisk praksis. Slik variabilitet bidrar til usikkerhet ved 
tolkning av effektdata og ved estimering av antall pasienter som kan være aktuelle for behandling med 
T-DXd.  
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sykdomsutbredelse ved diagnose og respons på tidligere behandling. Disse faktorene har betydning 
for risiko for tilbakefall, tidlig død og forventet effekt av videre behandling. Videre har pasienter med 
tidlig metastatisk debut generelt dårligere prognose sammenlignet med dem som utvikler metastaser 
senere i sykdomsforløpet. Behandlingslinje utgjør også en viktig prognostisk indikator (2). Basert på 
innspill fra de medisinske fagekspertene anslås forventet totaloverlevelse til om lag 2–3 år for 
pasienter med endokrinresistent sykdom i den aktuelle populasjonen. De medisinske fagekspertene 
oppgir at omkring 10–15 % av pasientene med metastatisk, hormonreseptorpositiv (HR-positiv) 
sykdom lever fem år etter utvikling av endokrinresistens. 
 
Den aktuelle pasientpopulasjonen i denne metodevurderingen omfatter pasienter med HR-positiv 
inoperabel eller metastatisk brystkreft med lavt eller ultralavt HER2-uttrykk, som ikke anses egnet for 
endokrin behandling i andre linje (endokrinresistente pasienter). HER2-lav og HER2-ultralav sykdom 
kjennetegnes ved lavt uttrykk av HER2-protein på celleoverflaten. HER2-ultralav er en ny undergruppe 
innen brystkreft og defineres som et svakt uttrykk av HER2, spesifisert som en immunhistokjemisk 
(IHC) score > 0 og < 1+. I norsk klinisk praksis klassifiseres denne gruppen per i dag som HER2-
negativ.  
Basert på data fra den pivotale studien som ligger til grunn for aktuell indikasjon (Destiny-Breast06-
studien (DB06)) estimeres det at omtrent 18 % av pasientene med HR-positiv metastatisk brystkreft 
som i dag klassifiseres som HER2-negative, har HER2-ultralav status innenfor IHC-spekteret (3). De 
medisinske fagekspertene antar en tilsvarende andel som AZ rapporterer basert på data fra DB06-
studien. Samtidig påpekes det at variasjon i HER2-uttrykk på celleoverflaten kan bidra til usikkerhet i 
klassifiseringen. 

1.2.1 Diagnostikk og behov for sykdomsspesifikk test 
Det gjennomføres i dag undersøkelse av HER2-uttrykk for alle pasienter som har blitt diagnostisert 
med brystkreft og diagnostikken gjentas ved metastatisk sykdom. Klassifiseringen av HER2-status 
følger et standardisert analyseoppsett og gjøres hovedsakelig ved hjelp av immunohistokjemi (IHC) og 
ved behov supplert med in situ hybridisering (ISH) (2).  
 
Basert på innspill fra de medisinske fagekspertene vil HER2-ultralav klassifiseringen være svært 
variabel, avhengig av uttrykket i snittet. En annen utfordring er at kreftceller kan konvertere fra HER2-
negativ til HER2-lav, og omvendt (4). Dersom metoden tas i bruk for pasienter med HER2-ultralav 
sykdom, vil den ikke medføre endringer i dagens diagnostiske praksis for klassifisering av HER2. 

1.3 Behandling av inoperabel eller metastatisk HER2-lav eller 
HER2-ultralav brystkreft i norsk klinisk praksis  
Det foreligger et nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk, behandling og 
oppfølging av pasienter med brystkreft, sist oppdatert mars 2025 (2). 
 
Inoperabel eller metastatisk brystkreft behandles individuelt. Aktuelle behandlingsformer er 
strålebehandling, endokrin behandling samt annen målrettet behandling og kjemoterapi. Målet med 
systemisk behandling av inoperabel eller metastatisk brystkreft er å hindre sykdomsprogresjon og å 
lindre symptomer med så liten toksisitet som mulig, samt om mulig, forlenge overlevelsen (2). 
 
I norsk klinisk praksis får de aller fleste pasienter med HR-positiv, metastaserende eller inoperabel 
brystkreft endokrin behandling i kombinasjon med en CDK4/6-hemmer som førstelinjebehandling. 
Etter sykdomsprogresjon på slik behandling vil mange pasienter få ytterligere en linje med 
endokrinbasert behandling, eventuelt i kombinasjon med andre målrettede legemidler som PI3K-, 
mTOR- eller AKT-hemmere, avhengig av molekylære funn, tidligere behandlingsrespons og individuell 
toleranse. Ved progresjon initieres kjemoterapi deretter. Valg av kjemoterapi er individuelt tilpasset og 
baseres i stor grad på pasientens toleranse, tidligere behandlinger og bivirkningsprofil. Anbefalt 
førstelinje kjemoterapi omfatter hovedsakelig behandling med antrasykliner, taksaner eller kapecitabin 
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i norsk klinisk praksis. For pasienter med HR-positiv, HER2-lav metastatisk brystkrefter er T-DXd i dag 
innført fra 2.–3. behandlingslinje etter minst en tidligere kjemoterapilinje. Ved videre progresjon 
benyttes igjen kjemoterapi etter klinisk skjønn (2). Ifølge de medisinske fagekspertene får nesten alle 
pasienter i dag behandling med T-DXd etter kjemoterapi, bortsett fra de eldste pasientene. For 
pasienter med HR-positiv HER2-ultralav sykdom er behandlingssekvensen den samme for de som i 
dag diagnostiseres som HER2-negative. 

1.4 Forventet plassering av trastuzumabderukstekan (T-DXd) i 
behandlingsalgoritmen 
For pasienter med HR-positiv metastatisk brystkreft som har HER2-lav status, er T-DXd innført og 
etablert som en del av behandlingsforløpet i senere linjer. Behandlingen er i dag aktuell for pasienter 
som tidligere har mottatt kjemoterapi for metastatisk sykdom, eller som har fått sykdomstilbakefall 
under eller innen 6 måneder etter fullført adjuvant kjemoterapi. Ifølge de medisinske fagekspertene får 
nesten alle disse pasientene i dag behandling med T-DXd etter kjemoterapi, bortsett fra de eldste 
pasientene. Klinisk erfaring med T-DXd tilsier at det tolereres godt av de aller fleste pasienter, og at 
enkelte pasienter har stått på behandlingen i flere år uten særlig toksisitet. Det rapporteres imidlertid 
også at et mindretall pasienter ikke tolererer T-DXd. De medisinske fagekspertene oppgir at det er 
vanskelig å vurdere på forhånd hvem disse pasientene er. 
 
Basert på innspill fra de medisinske fagekspertene er det et klinisk behov for behandlingsalternativer 
som gir lengre responsvarighet enn det som oppnås med dagens kjemoterapi. Ved endokrinresistens 
observeres ofte rask sykdomsprogresjon, og kjemoterapi gir i dag en begrenset responsvarighet. 
Videre er det ønskelig med effektiv behandling i tidligere behandlingslinjer, ettersom 
responsvarigheten generelt blir kortere utover i behandlingslinjene.  
 
Basert på innspill fra de rekrutterte fagekspertene mener DMP det er rimelig å anta at en mulig 
innføring av T-DXd for pasienter med HER2-lav eller HER2-ultralav status vil påvirke 
behandlingssekvensen, ved at behandling med T-DXd flyttes frem en linje for majoriteten av 
pasientene (HER2-lave). Dette vil innebære en utsettelse av førstelinje kjemoterapi etter endokrine 
regimer ikke lenger har effekt.  
 
DMPs konklusjon om komparator 
DMP vurderer at den relevante komparatoren for denne metodevurderingen er kjemoterapi. For 
pasienter med HER2-lav sykdom anses den aktuelle komparatoren å være kjemoterapi, etterfulgt av 
T-DXd. Basert på innspill fra medisinske fageksperter anses flere ulike kjemoterapiregimer som 
aktuelle alternativer.  
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Intervensjon Trastuzumabderukstekan (T-DXd), 5,4 mg/kg intravenøst hver 3. uke (Q3W) 
til progresjon eller uakseptabel toksisitet 

Komparator Utprøvers valg av kjemoterapi (ICC): 
• Paklitaksel: 80 mg/m² intravenøst ukentlig i 3-ukers sykluser 
• Kapecitabin: 1000-1250 mg/m² to ganger daglig oralt i 2 uker 

etterfulgt av 1 ukes pause (3-ukers sykluser) 
• Nab-paklitaksel: 100 mg/m² intravenøst ukentlig i 3 uker etterfulgt 

av 1 ukes pause (4-ukers sykluser) 

Primært endepunkt Progresjonsfri overlevelse (PFS) i HER2-lav populasjon vurdert av en blindet 
uavhengig sentral vurdering (BICR) 

Viktige sekundære endepunkter • PFS i ITT-populasjonen (HER2-lav og HER2-ultralav) vurdert ved 
BICR 

• Total overlevelse (OS) i ITT-populasjonen og HER2-lav 
populasjonen  

• Objektiv responsrate (ORR) 
• Responsvarighet (DoR) 
• Livskvalitet (HRQoL) 
• Sikkerhet og tolerabilitet 

Observasjonstid  Median oppfølging for OS var måneder i HER2-lav populasjon.  

Datakutt Primæranalyse datakutt: 18. mars 2024 for endelig PFS-analyse. 
OS-analyse: April 2025  
 

Ligger studien til grunn for EMA sin 
vurdering av markedsføringstillatelse? 

Ja 

Relevante pågående studier 
Det er ikke identifisert pågående studier som vurderes relevante for dokumentasjon av legemidlets 
kliniske effekt og sikkerhet for den aktuelle indikasjonen. 

DMPs vurdering 
Destiny-Breast06 studien ligger til grunn for markedsføringstillatelsen av T-DXd til pasienter med HR-
positiv, HER2-lav eller HER2-ultralav metastatisk brystkreft, og er en randomisert fase 3 studie vurdert 
av EMA. Komparator i studien er relevant. DMP vurderer at data fra Destiny-Breast06 kan være egnet 
som dokumentasjonsgrunnlag for å gjøre en helseøkonomisk analyse. Studiens overførbarhet til 
norske forhold vurderes i Kapittel 3. 
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3. Analysemetode og PICO 
3.1 Problemstilling  
For å estimere kostnadseffektiviteten av T-DXd har AstraZeneca levert en kostnad-per-QALY analyse 
hvor T-DXd sammenlignes med utprøvers valg av kjemoterapi (ICC) for behandling av pasienter med 
inoperabel eller metastaserende brystkreft som er HR-positiv og har HER2-lavt eller HER2-ultralavt 
uttrykk. Resultatene fra analysen skal belyse prioriteringskriteriene nytte og ressursbruk, og ligger til 
grunn i beregningen av alvorlighet av sykdommen. 

3.2 Helseøkonomisk modell 
Den innsendte helseøkonomiske analysen er en modell av typen «partitioned survival model» (PSM). 
Modellen (se Figur 1) består av tre helsetilstander som representerer ulike sykdomsstadier ved 
inoperabel eller metastatisk HR-positiv, HER2-lav eller HER2-ultralav brystkreft: 
 

• Progresjonsfri: I dette stadiet har pasienten stabil sykdom og får behandling med enten T-DXd 
eller ICC. Alle pasienter er i dette stadiet ved oppstart av modellen. 

• Progrediert sykdom: I dette stadiet har pasienter opplevd progresjon av sykdommen, og er tatt 
av den opprinnelige behandlingen. 

• Død: Et absorberende stadium. 
 

 
Figur 1 Partitioned survival analyse – modellstruktur (6). 
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ultralav status. En eventuell innføring av metoden vil derfor ikke medføre endringer i dagens 
testpraksis.  
 
Basert på innspill fra de medisinske fagekspertene utgjør pasienter med metastatisk HR-positiv, 
HER2-lav eller HER2-ultralav status i Norge en heterogen gruppe og inkluderer blant annet 
langtidsrespondere og eldre som sjelden er kandidater for mer enn én linje endokrin behandling. 
 
Den aktuelle pasientpopulasjonen i Norge er noe eldre, med en gjennomsnittsalder på over 60 år, og 
har en høyere andel pasienter med ECOG skår 1-2 sammenlignet med studiepopulasjonen. Videre 
har norsk klinisk praksis en høyere andel pasienter med skjelettmetastaser som ifølge fagekspertene 
ofte responderer lengre på endokrin behandling. Til sammenligning har studiepopulasjonen i DB06-
studien en høyere andel pasienter med viscerale metastaser som er forbundet med mer aggressiv 
sykdom. 

3.3.4 DMPs vurdering 
Basert på innspill fra medisinske fageksperter vurderer DMP at studiepopulasjonen i DB06 i all 
hovedsak er representativ for pasienter i norsk klinisk praksis. Avsnittene under oppsummerer 
forskjeller av ulik grad og betydning. 
 
Median alder ved diagnosetidspunkt er 62 år for norske pasienter uavhengig av stadium6. I 
studiepopulasjonen ble det rapportert gjennomsnitt og median alder på 58 år, mens de rekrutterte 
medisinske fagekspertene har spilt inn at norske pasienter aktuelle for behandling med T-DXd i denne 
metoden er om lag 61 år. Dette er lavere enn en real-world analyse fra Kreftregisteret som rapportere 
en medianalder på 64 år for pasienter med metastatisk HR+, HER2- brystkreft som hadde fått utlevert 
CDK 4/6-hemmere etter registrert metastatisk sykdom7. Tidligere metodevurderinger med lignende 
indikasjoner har lagt til grunn 61 år, basert på klinikerinnspill, for beregning av alvorlighet i en norsk 
pasientpopulasjon (ID2023 026 og ID2022 123). Også i disse metodene har studiealder vært lavere.  
 
Ved ferdigstilling av rapporten, leverte AZ tall fra Kreftregisteret som rapporterer median alder 58 år 
(2023) og 59 år (2024-25) for oppstart med T-DXd blant pasienter med HER2-lav metastatisk 
brystkreft (i senere linje). DMP mener det er utfordrende å vurdere hvor representativt dette 
datauttrekket er basert på tilgjengelig informasjon, bl.a. inkluderer datauttrekket ikke informasjon om 
pasienter fra Helse Nord og det mangler informasjon om HER2-status for 18 % av alle pasienter som 
hadde fått T-DXd i aktuell tidsperiode; disse er dermed ekskludert fra uttrekket.  
 
Samlet sett, basert på disse kildene som varierer fra 58-64 år, vurderer DMP at det er knyttet en del 
usikkerhet til den faktiske alderen for denne pasientgruppen i norsk klinisk praksis. Alder (i dette 
spennet) har svært liten påvirkning på IKER, men er av betydning for estimatet på alvorlighet. DMP 
legger til grunn 61 år i sin hovedanalyse, i tråd med innspill fra de medisinske fagekspertene og for 
konsistens med tidligere metodevurderinger, men presenterer også en alvorlighetsberegning som 
legger til grunn 58 år, i tråd med alderen i den kliniske studien og datauttrekket levert av AZ. 
 
Vekt og kroppsoverflate fra DB06-studien som benyttes i den helseøkonomiske modellen vurderes 
ikke som representativ for norske pasienter. Det har likevel ingen eller minimal påvirkning på IKER, se 
kapittel 3.7.1, derfor endrer heller ikke DMP vekt og kroppsoverflate. 
 

 
6 https://www.fhi.no/contentassets/05617de38c4f432e93f4132262477f6c/arsrapport-2024-nasjonalt-kvalitetsregister-for-
brystkreft.pdf 
7 https://www.fhi.no/globalassets/publikasjoner-og-
rapporter/inspire/oppdatert statistikk fra kreftregisteret om cdk46hemmere og overlevelse-19.-juni-2024.pdf 
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Basert på innspill fra de medisinske fagekspertene og tilgjengelige subgruppeanalyser, vurderer DMP 
den høyere andelen pasienter med asiatisk bakgrunn i studien ikke å ha vesentlig betydning for 
overførbarheten av resultatene til norsk klinisk praksis. I DB06-studien besto ITT-populasjonen av 
pasienter med ECOG performance status 0–1. Medisinske fageksperter antar imidlertid at andelen 
pasienter med ECOG 1–2 er høyere i den aktuelle norske pasientpopulasjonen. Det foreligger ikke 
tilgjengelige subgruppeanalyser fra AZ som vurderer ECOG som en prognostisk eller prediktiv faktor. 
Det er derfor vanskelig å fastslå hvordan forskjeller i funksjonsstatus vil påvirke den relative 
behandlingseffekten. DMP vurderer likevel at dette representerer et begrenset usikkerhetsmoment, og 
har derfor ikke hensyntatt dette særskilt i den videre vurderingen. 
 
Hos pasienter med HR-positiv, HER2-negativ eller HER2-lav metastatisk brystkreft er standard 
førstelinjebehandling endokrinbehandling i kombinasjon med en CDK4/6-hemmer. Overgang til 
kjemoterapi skjer først når sykdommen utvikler endokrin resistens (2). De medisinske fagekspertene 
vurderer at tidligere behandling i DB06-studien er tilstrekkelig representativ for norsk klinisk praksis. 
 
Pasienter med HER2-ultralav sykdom kan identifiseres i norsk klinisk praksis gjennom etablert 
testpraksis. Ifølge innspill fra medisinske fageksperter vil dagens testprosedyrer kunne inkludere 
denne pasientgruppen uten vesentlige utfordringer. Det foreligger imidlertid usikkerhet knyttet til 
variasjon i uttrykket av HER2 på celleoverflaten som kan skape utfordringer rundt klassifisering av 
HER2-ultralav og HER2-negativ. 

DMPs konklusjon om pasientpopulasjon 
DMP vurderer ITT-populasjonen i DB06 og den helseøkonomiske modellen som tilstrekkelig 
representativ for populasjonen i norsk klinisk praksis. DMP legger til grunn det samme som AZ, 
bortsett fra alder som endres til 61 år i modellen. Alvorlighetsberegninger basert på en lavere alder (58 
år) presenteres også. 

 

3.4 Intervensjon 

3.4.1 Innsendt dokumentasjon sett i sammenheng med norsk klinisk praksis 
Tabell 7 viser dosering, administrasjonsform, behandlingsvarighet og annen behandling i innsendt 
dokumentasjon og norsk klinisk praksis. Klinisk dokumentasjon refererer til DB06-studien (6). Andelen 
pasienter som mottok påfølgende behandling er oppdatert etter at DMP mottok data fra 
interimsanalyse. 
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Valg av kjemoterapi baseres i dag i stor grad på pasientens toleranse, tidligere behandlingslinjer og 
forventet bivirkningsprofil. De medisinske fagekspertene vurderer at behandling med T-DXd, for 
hovedparten av pasientene, ikke vil påvirke hvilken type kjemoterapi som gis som påfølgende 
behandling. 
Til tross for forskjeller mellom kjemoterapiregimene som ble anvendt i DB06-studien og de som 
benyttes i norsk klinisk praksis, anses den påfølgende behandlingen i DB06-studien i hovedsak å 
være tilstrekkelig representativ for norsk klinisk praksis, ettersom den i hovedsak består av 
kjemoterapi.  
 
DMP er enige i at log-logistisk og log-normal framskrivning av TTD skiller seg fra de øvrige 
framskrivingsalternativene. Begge metodene ser ut til å underestimere TTD i starten og overestimere 
TTD mot slutten av tidsperioden. Basert på vurdering av AIC og BIC, samt visuell tilpasning, har DMP 
valgt å ekskludere disse funksjonene. 
 
De fem gjenværende framskrivningsfunksjonene viser alle god tilpasning, men gir noe ulike resultater. 
Ved maksimal AUP varierer IKER med 200 000 kroner fra den laveste til den høyeste verdien. 
Framskrivning med gamma-funksjonen, som benyttes i AZs base case, gir en IKER som ligger midt 
mellom disse ytterpunktene. DMP støtter AZs begrunnelse for å bruke gamma-funksjonen, basert på 
forskjellen mellom PFS og TTD. 

DMPs konklusjon om intervensjon 
DMP legger til grunn det samme som AZ i sin egen hovedanalyse. 
 

3.5 Komparator  

3.5.1 Innsendt dokumentasjon sett i sammenheng med norsk klinisk praksis 
Tabell 9 beskriver de ulike kjemoterapiregimene (paklitaksel, kapecitabin og nab-paklitaksel) i 
komparatorarmen i DB06-studien og helseøkonomisk modell, sett opp mot norsk klinisk praksis. 
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3.5.3 DMPs vurdering 
Komparatoren i denne metodevurderingen er utprøvers valg av kjemoterapi (ICC). De tillatte 
behandlingsregimene i komparatorarmen fra den kliniske studien inkluderte monoterapi med 
kapecitabin, paklitaksel eller nab-paklitaksel.  
 
Ifølge de medisinske fagekspertene er antrasykliner, taksaner og kapecitabin etablert som 
førstelinjebehandling med kjemoterapi for pasienter med HR-positiv brystkreft som har HER2-lav eller 
HER2-ultralav status (sistnevnte er i dag klassifisert som HER2-negativ), etter utvikling av 
endokrinresistens. Valg av kjemoterapi tilpasses individuelt basert på pasientens kliniske tilstand, 
toleranse for behandling og tidligere behandlingslinjer (2). Basert på innspill fra de medisinske 
fagekspertene anses en realistisk fordeling av kjemoterapiregimer i norsk klinisk praksis å være: 
antrasykliner (40 %), taksaner (40 %), og kapecitabin (20 %).  
 
Til tross for mindre forskjeller i kjemoterapiregimer/ andeler, vurderer de medisinske fagekspertene at 
ICC i DB06-studien er tilstrekkelig representativt for norsk klinisk praksis, og oppgir at det ikke er 
betydelige effektforskjeller mellom de tilgjengelige kjemoterapiregimene. Dette, sammen med en 
vurdering av kostnadene for disse legemidlene (se kapittel 3.7.1) gjør at DMP ikke endrer 
sammensetning av komparatorarmen.  
 
Andelen som fikk T-DXd som påfølgende behandling etter ICC i DB06-studien, ved andre 
interimsanalyse, er betydelig lavere (27,2 %) enn hva som er forventet i norsk klinisk praksis (ca. 80 
%). Ved beregning av legemiddelkostnader i analysen, har AZ derfor lagt til grunn at en høyere andel 
enn i studien vil få T-DXd i påfølgende behandlingslinje. De rekrutterte medisinske fagekspertene 
mener det er rimelig å legge til grunn, som AZ, at omtrent 80 % av pasientene får behandling med T-
DXd etter kjemoterapi i norsk klinisk praksis i dag. DMP understreker at å justere på andelen som 
mottar T-DXd i modellen kun endrer på legemiddelkostnader. Dette er en svakhet, ettersom forskjell i 
påfølgende behandling også vil ha betydning for (relativ) effekt. DMP vurderer at den lave andelen 
som mottok T-DXd som påfølgende behandling i studien svekker overførbarheten av studieresultatene 
til norsk pasienter, og at den relative effekten av T-DXd som rapporteres i studien mest sannsynlig er 
overestimert sammenlignet med hva som kan forventes i en norsk klinisk setting.  

DMPs konklusjon om komparator 
DMP legger til grunn det samme som AZ i egen hovedanalyse, men påpeker at komparatorarmen i 
den kliniske studien er underbehandlet sammenlignet med hva som forventes i norsk klinisk praksis. 
Dette er fordi en betydelig lavere andel fikk T-DXd som påfølgende behandling enn det som forventes i 
Norge. DMP forsøker å hensynta dette når forventet relativ effekt over tid, for norske pasienter, skal 
vurderes (Kap. 3.6). 

3.6 Kliniske utfallsmål 
Effekt og sikkerhet av T-DXd sammenlignet med utprøvers valg av kjemoterapi (ICC) for pasienter 
med metastatisk brystkreft som er HR-positive med HER2-lav eller HER2-ultralav sykdom er basert på 
resultater fra den randomiserte multisenter fase III studien Destiny-Breast06 (5). Studien er presentert 
i Kapittel 2.  
Utvalgte klinisk relevante utfallsmål fra DB06-studien presenteres nedenfor. 
 
Det primære utfallsmålet i DB06-studien var progresjonsfri overlevelse (PFS) vurdert ved blindet 
uavhengig sentral vurdering (BICR) i HER2-lav populasjon. Studien var styrkeberegnet for å påvise 
statistisk signifikans for det primære endepunktet. Sentrale sekundære utfallsmål inkluderer PFS i ITT-
populasjonen vurdert ved BICR, samt totaloverlevelse (OS) i ITT-populasjonen og HER2-lav 
populasjon. Andre sekundære utfallsmål var varighet av respons (DOR) og objektiv responsrate 
(ORR) i begge populasjonene.  
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ORRa,e     

Komplett respons  14 (3,2 %) 0 

Partiell respons  254 (58,3 %) 158 (36,7 %) 

Stabil sykdom 130 (29,8 %) 188 (43,7 %) 

Progresjon  28 (6,4 %) 50 (11,6 %) 

Ikke evaluerbar  6 (1,4 %) 31 (7,2 %) 

ORR: N (%) 268 (61,5 %) 158 (36,7 %) 

Odds ratio (95% KI) 2,76 (2,10-3,64) 

P-verdi (2-sidig)d <0,0001 

DoRa,f     

Median (95 % KI) 13,7 7,3 

DoR, duration of response; ICC, Investigator’s choice of chemotherapy; ITT, Intention to treat; ORR, objective response rate; 
OS, overall survival; PFS, progression-free survival; PFS2, time to second progression or death; T-DXd, 
Trastuzumabderukstekan 
a Utfallsdata er basert på blindet, uavhengig sentral vurdering (BICR) 
b Beregningene er gjort ved bruk av Kaplan-Meier-metoden. Konfidensintervall (KI) for median er beregnet etter Brookmeyer-
Crowley-metoden. 
c Hazard ratio (HR) og tilhørende konfidensintervall er beregnet ved hjelp av en Cox proporsjonal-hazardmodell uten 
stratifikasjonsfaktorer. Ties er håndtert etter Efrons metode. En HR < 1 indikerer at T-DXd er assosiert med lengre progresjonsfri 
overlevelse (PFS) sammenlignet med utprøvers valg av kjemoterapi. 
d  P-verdiene er beregnet ved hjelp av en stratifisert log-rank test. En p-verdi < 0,05 anses som statistisk signifikant. 
e  Responsrater inkluderer også ikke-bekreftede responser. 
f Responsvarighet er definert som tiden fra første dokumenterte komplette eller partielle respons (inkludert ikke-bekreftet 
respons) til første dokumenterte progresjon eller død, dersom progresjon ikke foreligger. Pasienter uten progresjon eller død er 
sensurert ved tidspunkt for PFS-sensurering 
 

3.6.1.1 Progresjonsfri overlevelse (PFS) 

Innsendt klinisk dokumentasjon 
PFS ble definert som tiden fra randomiseringsdato til tidspunkt for objektiv radiologisk dokumentert 
sykdomsprogresjon, vurdert i henhold til RECIST versjon 1.1, eller død uansett årsak dersom 
progresjon ikke var dokumentert.  
 
Ved primærdatakutt var median PFS for ITT-populasjonen 13,2 (95% KI: 12-15,2) måneder i T-DXd 
armen og 8,1 (95% KI: 7,0- 9,0) måneder i komparatorarmen. Hasardratioen for sykdomsprogresjon 
eller død var 0,64 (95% KI: 0,54-0,76; P<0.001) (Se Tabell 11 og Figur 4) (6). 
 
Totalt ble 167 pasienter (38,3 %) i T-DXd-armen og 159 pasienter (37,0 %) i kjemoterapiarmen 
sensurert i analysen (5). 
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ganske ulike resultater. Log-logistisk framskrivning var betydelig mer optimistisk enn de andre 
funksjonene.  
 
Grunnet en preferanse for å benytte den samme funksjonen i begge armer, gikk AZ videre med log-
logistisk og generalisert gamma, som var de eneste AZ mente var aktuelle i begge behandlingsarmer. 
Videre viser AZ at bruk av generalisert gamma fører til at framskrivningskurvene krysser (Figur 6). 
Dette mener de at er klinisk usannsynlig, siden de observerte en signifikant PFS fordel i DB06. Log-
logistisk framskrivning ble derfor benyttet i AZs grunnanalyse.  
 

 
Figur 5 Framskrivning av PFS med log-logistisk modell for intervensjonsarmen og komparatorarmen (AZs 
grunnanalyse) 

 

 
Figur 6 Framskrivning av PFS med generalisert gamma modell for intervensjonsarmen og komparatorarmen 

DMPs vurdering 
For ITT-populasjonen anses PFS-dataene som modne, med mer enn 60 % hendelser i begge armer 
etter en median oppfølgingstid på 19,0 måneder i T-DXd-armen og 18,3 måneder i kjemoterapiarmen.  
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Det foreligger en høy andel sensurering i KM-analysene for PFS, hvor om lag 1/3 av pasientene i ITT-
populasjonen er sensurert. For å vurdere potensiell effekt av ubalanse i sensurering har det blitt 
gjennomført en tipping point analyse og flere subguppeanalyser. EMA har i sin vurdering lagt til grunn 
at disse sensitivitetsanalysene støtter opp om hovedresultatene for PFS (5). 
 
De medisinske fagekspertene har gitt innspill om at median PFS observert i komparatorarmen for ITT-
populasjonen i DB06 studien, på om lag 8 måneder, er sammenlignbart med det som er forventet i 
norsk klinisk praksis. DMP vurderer at behandling med T-DXd har klinisk relevans for pasienter med 
metastatisk, HR-positiv brystkreft med enten HER2-lav eller HER2-ultralav sykdom i en norsk setting.  
 
I DB04-studien, som inkluderte pasienter som tidligere hadde mottatt én til to behandlingslinjer med 
kjemoterapi, ble det observert en forbedring i PFS på om lag fem måneder sammenlignet med 
kjemoterapi. Effektstørrelsen i DB04 er sammenlignbar med resultatene fra DB06, som i hovedsak 
inkluderte kjemoterapinaive pasienter. Dette indikerer at T-DXd har en robust effekt på PFS, 
uavhengig av tidligere kjemoterapibehandling. DMP vurderer derfor at T-DXd har en dokumentert og 
klinisk relevant effekt på progresjonsfri overlevelse både ved tidlig og senere innføring i 
behandlingsforløpet for pasienter med metastatisk HER2-lav brystkreft. Det foreligger imidlertid ingen 
direkte sammenlignende studier som vurderer effekten av T-DXd ved tidligere versus senere bruk i 
behandlingsforløpet. Det er derfor usikkert om tidligere bruk av T-DXd gir en klinisk relevant merverdi 
sammenlignet med senere bruk hos pasienter med metastatisk HER2-lav brystkreft. 
 
Basert på resultater fra de tre populasjonene (ITT, HER2-lav og HER2-ultralav) i DB06-studien 
vurderer DMP at effektdataene i stor grad er sammenlignbare mellom gruppene, noe som 
underbygger en konsistent behandlingseffekt på tvers av populasjonene.  
 
Undersøkelsene AZ har gjort for proporsjonalitet indikerer at antakelsen om proporsjonal hasard 
sannsynligvis ikke holder. Schoenfeld-residualene fra Cox-modellen viser en økende hasard over tid 
(Appendiks 3) og log-kumulativ hasard plott viser tidsperioder som ikke følger rette og parallelle linjer. 
På bakgrunn av dette er DMP enige i at PFS-kurvene bør modelleres uavhengig av hverandre.  
 
Som AZ har beskrevet, vil PFS-kurvene krysse dersom man benytter generalisert gamma-funksjon. 
Dette fører til en økning i IKER på rundt 100 000 NOK, mens de øvrige framskrivningsmodellene gir 
relativt like resultater. Basert på tilbakemeldinger fra de medisinske fagekspertene vurderer DMP at en 
PFS-gevinst over tid er sannsynlig, og at kryssing av PFS-kurvene derfor er usannsynlig, slik AZ også 
har argumentert for. Siden de øvrige modellene produserer svært lik IKER, vurderer DMP at det ikke 
har stor betydning hvilken modell som benyttes. DMP støtter bruk av log-logistisk funksjon, basert på 
god visuell og statistisk tilpasning (AIC og BIC for begge armer).  

DMPs konklusjon om framskrivning av PFS 
DMP legger til grunn det samme som AZ, dvs. uavhengig modellering med log-logistisk framskrivning i 
begge behandlingsarmer, i egen hovedanalyse.  

3.6.1.2 Totaloverlevelse (OS) 

Innsendt klinisk dokumentasjon 
Resultater for totaloverlevelse (OS) i ITT-populasjonen ved primær- og andre interimsanalyse 

I den opprinnelige innsendte dokumentasjonen presenterte AZ OS-data fra første interimsanalyse 
(datakutt 18.03.2024). På tidspunktet for primæranalysen var OS-data umodne for ITT-populasjonen. 
Ved 18 måneders oppfølging var estimert sannsynlighet for å være i live hhv. 74,8% (95% KI: 70,3-
78.8%) og 68,7% (95% KI: 63,8 – 73,1%) i T-DXd- og ICC armen (6).  
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AZ leverte en ny modell med oppdaterte OS data 13.10.25. Som nevnt tidligere ble det ikke levert nye 
diagnostiske plott eller antagelser om kurvevalg. DMP legger til grunn oppdaterte OS data og 
forutsetter at antagelser om kurvevalg og diagnostiske plott er som i opprinnelig dokumentasjon.  
 
Modellen som AZ har levert, gir mulighet til å modellere behandlingsarmene både avhengig og 
uavhengig av hverandre, noe som er en styrke. DMP er enige med AZ i at enkelte analyser av data 
kan støtte antakelsen om proporsjonal hasard (PH). Det finnes også argumenter som taler mot en slik 
tilnærming. Samlet modellering av OS er en svært sterk antakelse som begrenser valg av 
funksjonsformer og reduserer fleksibiliteten i modellen. Sett i et livstidsperspektiv er det dessuten 
begrenset med kliniske data tilgjengelig for å underbygge PH-antakelsen. Log-kumulativt hasard-plott 
viser kryssende kurver og linjer, noe som indikerer at behandlingsarmene bør framskrives individuelt.  
Det finnes imidlertid sterke argumenter for å legge mindre vekt på optimal statistisk tilpasning til 
studiedata i denne saken, ettersom komparatorarmen ikke er representativ for norsk klinisk praksis 
grunnet den lave andelen pasienter som mottok T-DXd som påfølgende behandling i DB06-studien. 
Dersom log-logistisk framskrivning benyttes, som er AZs foretrukne valg, vil overlevelsen i 
komparatorarmen i den helseøkonomiske modellen sannsynligvis underestimere forventet overlevelse 
for norske pasienter. DMP vurderer at dette gir grunnlag for å velge en mer optimistisk 
framskrivningskurve for komparatorarmen. For å få et bedre grunnlag for vurderingen, ba DMP AZ om 
OS-data spesifikt for pasientene som fikk T-DXd som etterfølgende behandling, da denne gruppen 
trolig er mer representativ for pasientene i norsk klinisk praksis. Disse dataene ble imidlertid ikke 
levert, noe som gjør det utfordrende å estimere den forventede overlevelsesgevinsten. 
 
DMP støtter AZs valg av log-logistisk funksjon i intervensjonsarmen, da denne både har god statistisk 
tilpasning og fremstår som klinisk plausibel. Når det gjelder komparatorarmen, har DMP undersøkt alle 
tilgjengelige kurvealternativer levert i modellen. Det har vist seg utfordrende å identifisere 
framskrivningsvalg som er fullt ut representative for norsk klinisk praksis.  
 
Ettersom det vurderes som viktigere at overlevelsesgevinsten i modellen samsvarer med forventet 
overlevelse i virkeligheten enn at den har optimal statistisk tilpasning, har DMP valgt å vektlegge 
ekstern validitet ved valg av framskrivningsfunksjon for komparatorarmen. Derfor har DMP i dette 
tilfellet valgt å tilpasse framskrivningskurvene avhengig av hverandre, slik AZ har gjort, hvilket 
innebærer at behandling er inkludert som et kovariat, Imidlertid har DMP valgt å endre 
framskrivningsfunksjonen i komparatorarmen fra log-logistisk til log-normal. Denne metodiske 
tilnærmingen er ikke standard praksis, men DMP vurderer at tilnærmingen i denne spesifikke saken gir 
en riktigere framstilling av den forventede overlevelsesgevinsten. Dette samsvarer med vurderingen til 
medisinske fageksperter, som mener at tidspunktet for når T-DXd gis (nåværende eller neste 
behandlingslinje) ikke påvirker langtidsoverlevelsen. DMPs hovedanalyse er presentert i Figur 8 og 
Tabell 15. 
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Figur 9 Forestplot av progresjonsfri overlevelse (PFS) vurdert ved blindet uavhengig sentral vurdering (BICR) - 
subgrupper i ITT-populasjon (5).  

 

DMPs vurdering 
Subgruppeanalysene fra studien demonstrerer en konsekvent og gjennomgående behandlingseffekt 
av T-DXd i favør av intervensjonen sammenlignet med kontrollarmen, uavhengig av variasjoner i 
pasientkarakteristika. Dette understøtter en robust behandlingseffekt på tvers av de analyserte 
undergruppene. 
 
Effektdataene for HER2-lav og HER2-ultralav samsvarer med resultatene i ITT-populasjonen. For 
HER2-lav-populasjonen ble det vist en statistisk signifikant forbedring i PFS sammenlignet med 
kjemoterapi, og resultatene for HER2-ultralav viste en numerisk effekt i samme retning. Indikasjonen 
som er godkjent av EMA omfatter hele ITT-populasjonen, inkludert både HER2-lav og HER2-ultralav 
sykdom.  
 
Pasientkarakteristika i HER2-ultralav-gruppen vurderes som godt balansert mellom armene, med 
sammenlignbar fordeling av alder, ECOG-status, metastasemønster, tidligere behandling og 
behandlingslinje. Det foreligger imidlertid mindre forskjeller mellom armene, herunder en noe høyere 
andel pasienter med de-novo metastatisk sykdom og en høyere andel med CNS-metastaser i 
kontrollarmen (Se Appendiks 1). 
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For pasienter med HER2-ultralav metastatisk brystkreft har DMP presentert en scenarioanalyse. 
Bakgrunnen er at pasienter med HER2-ultralav sykdom per i dag ikke har tilgang til T-DXd i senere 
behandlingslinjer, og forutsetningene i DMPs hovedanalyse vurderes derfor ikke å være fullt ut 
dekkende for denne pasientgruppen. Randomiseringen i DB06 studien var stratifisert blant annet etter 
HER2-status, og armene i HER2-ultralav-gruppen fremstår som tilstrekkelig balansert med hensyn til 
viktige prognostiske faktorer. Dette gir et rimelig grunnlag for å presentere en scenarioanalyse for 
denne undergruppen. 

3.6.2 Uønskede medisinske hendelser 

Innsendt klinisk dokumentasjon 
Dokumentasjonen for sikkerheten av T-DXd er basert på pivotalstudien DB06 og et utvidet datasett 
(All tumours pool, ATT pool) som inkluderte 2335 pasienter behandlet med 5,4 mg T-DXd /kg 
intravenøst hver tredje uke (5). 
 
Alle pasienter i DB06 studien opplevde minst en bivirkning (AE). De vanligste behandlingsrelaterte 
bivirkningene i DB06 for T-DXd armen var kvalme (71,1 %), fatigue/astheni (52 %, samlet), oppkast 
(37,3 %), alopeci (36,1 %), anemi (35,3 %) og nøytropeni (35,1 %). Forekomsten av disse 
bivirkningene samsvarer med det som er observert i det utvidede sikkerhetsdatasettet (ATT Pool). 
Bivirkninger av grad 3 eller høyere forekom hos 52,8 % av pasientene i T-DXd-armen og hos 44,4 % 
av pasientene i kjemoterapiarmen. De tre hyppigst rapporterte bivirkningene av grad 3 eller høyere i 
begge behandlingsgrupper var nøytropeni, leukopeni og anemi (3). 
 
Alvorlige bivirkninger av spesiell interesse etter behandling med T-DXd er interstitiell lungesykdom 
(ILD) / pneumonitt og redusert venstre ventrikkels ejeksjonsfraksjon (LVEF). ILD/pneumonitt forekom 
hos over 10 % av pasientene i T-DXd-armen og klassifiseres dermed som en svært vanlig bivirkning. 
Behandlingsavbrudd (grunnet bivirkninger) ble observert hos 14,1 % av pasientene i T-DXd-armen, 
sammenlignet med 9,8 % i komparatorarmen. Hovedårsaken til seponering i T-DXd-armen var 
ILD/pneumonitt, som sto for 8,8 % av tilfellene. Hematologisk toksisitet førte sjelden til 
behandlingsavbrudd i den pivotale studien; det ble rapportert tre tilfeller av seponering grunnet 
trombocytopeni og ett tilfelle grunnet anemi i T-DXd-armen. I kjemoterapiarmen ble det kun rapportert 
ett behandlingsavbrudd relatert til hematologisk toksisitet (nøytropeni). Dette er i samsvar med 
funnene i ATT pool (5).  

Innsendt helseøkonomisk modell 
Den innsendte helseøkonomiske modellen inkluderer uønskede hendelser fra DB06. AZ har inkludert 
de som inntreffer hos minst 2 % av pasientene i en av behandlingsarmene og som har en 
alvorlighetsgrad på 3 eller høyere. I tillegg har AZ inkludert interstitiell lungesykdom og redusert 
ejeksjonsfraksjon i venstre ventrikkel siden disse uønskede hendelsene var av særskilt interesse i 
DB06. AZ har ikke inkludert nyttetap som følge av uønskede hendelser i den helseøkonomiske 
modellen, da de mener dette fører til en dobbelttelling når behandlingsspesifikke nyttevekter fra 
studien brukes. Dette er drøftet i Kap. 3.6.3. AZ har inkludert kostnader som følge av uønskede 
hendelser i den helseøkonomiske modellen. Kostnader er presentert i Kap. 3.7.5. 

DMPs vurdering 
EMA har vurdert at sikkerhetsprofilen til T-DXd er akseptabel sett opp mot forventet nytte gjennom 
prosedyren for innvilgelse av markedsføringstillatelse. Forskjeller mellom intervensjon og komparator i 
forekomst av bivirkninger med særlig betydning for livskvalitet og/eller ressursbruk, og hvordan dette 
ivaretas i den helseøkonomiske modellen, er det som er mest relevant for metodevurderingen. 
Data fra DB06-studien viser at det generelt ble rapportert en høyere forekomst av bivirkninger i T-DXd-
armen sammenlignet med kjemoterapi, inkludert flere hendelser med alvorlige bivirkninger. Dette kan 
potensielt ha negativ innvirkning på pasientenes helse- og livskvalitet under behandling. Den mest 
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alvorlige risikoen forbundet med behandling med T-DXd er interstitiell lungesykdom (ILD)/pneumonitt, 
som vurderes som den mest alvorligste behandlingsrelaterte risikoen. 
 
Basert på innspill fra de medisinske fagekspertene med erfaring fra bruk av T-DXd i norsk klinisk 
praksis, fremkommer det likevel at pasientene generelt tolererer behandlingen godt, og at enkelte har 
stått på behandlingen over lengre tid. Det er et fåtall som ikke tolererer behandlingen, men det er 
ukjent hvorfor. Det rapporteres videre at ved mistanke om pneumonitt, inkludert asymptomatiske funn 
ved radiologisk bildeundersøkelse, seponeres behandlingen med T-DXd umiddelbart i tråd med 
gjeldende praksis for å redusere risiko for alvorlig forløp. 
 
I og med at livskvalitet er målt i studien, er det sannsynlig at nyttetap forbundet med uønskede 
hendelser er fanget opp i målingene som allerede er gjort. Inkludering av nyttetap vil i så fall føre til 
dobbelttelling av nyttetapet. Siden nyttevektene brukes i begge armer, og lignende uønskede 
hendelsene er forventet i begge armer, så vil ekskludering av nyttetap gjelde i begge armer. DMP 
legger derfor til grunn at nyttetap allerede er inkludert i nyttevektene som benyttes i den 
helseøkonomiske modellen, uavhengig av om behandlingsspesifikke nyttevekter benyttes eller ikke. 

DMPs konklusjon om uønskede medisinske hendelser 
DMP legger til grunn det samme som AZ med hensyn til hvordan bivirkninger er inkludert i den 
helseøkonomiske modellen 

3.6.3 Livskvalitet 

Innsendt klinisk dokumentasjon 
Generelle leveranser av dokumentasjon for livskvalitet, levert av AZ sett opp mot DMPs 
retningslinjer/krav til klinisk dokumentasjon for livskvalitet, er vist i Appendiks 4. 
 
Data for helserelatert livskvalitet ble innsamlet direkte i DB06, den samme kliniske studien som ligger 
til grunn for effektdataene for T-DXd og denne metodevurderingen. Livskvalitetsdata ble innhentet ved 
bruk av følgende spørreskjemaer: EQ-5D-5L, EORTC QLQ-BR45 og EORTC QLQ-C30. De to 
sistnevnte er sykdomsspesifikke spørreskjemaer, mens EQ-5D-5L er et generisk skjema som kan 
brukes av samtlige pasientgrupper og den generelle befolkningen. EORTC QLQ-BR45 og EORTC 
QLQ-C30 var sekundære utfallsmål, mens EQ-5D-5L ble definert som et eksplorativt utfallsmål. 
Resultatene fra EQ-5D-5L ble konvertert til EQ-5D-3L ved hjelp av Hernandez Alava-metoden (7).  
 
EQ-5D-5L skjema ble gitt til pasientene i DB06 før infusjon på syklus 1, dag 1 (baseline), og deretter 
hver 3. uke på dag 1 (±3 dager) av hver syklus til progresjon på første etterfølgende behandling 
(PFS2). Skjemaet ble også utfylt ved avslutning av behandlingen og dersom pasienten avbrøt 
behandlingen av andre årsaker enn progressiv sykdom (8). Etterlevelse for utfylling av 
spørreskjemaene var rundt 60 % i begge behandlingsarmene, med en tendens til lavere etterlevelse 
over tid. En fullstendig oversikt over etterlevelse er vist i Appendiks 4. 
 
I regresjonsmodellene som er brukt for å beregne koeffisienter for nyttevekter inkluderte AZ EQ-5D-5L 
data fra alle målingene i studien (ITT populasjonen). De benyttet en lineær mixed model med 
unstructured correlation matrix for å ta hensyn til korrelasjon mellom målingene for hver enkelt 
pasient. AZ har levert seks modeller, men kun to av dem inkluderer progresjonsstatus som kovariat. 
Den ene inkluderer kun progresjonsstatus som kovariat, mens den andre inkluderer både 
progresjonsstatus og planlagt behandling (om pasienten er på behandling eller ikke). Resultatene fra 
de to regresjonsmodellene er vist i Appendiks 4. 
Manglende data ble håndtert som en del av de statistiske metodene som ble brukt for å evaluere 
HRQoL. Modellene antar at manglende data er «missing at random» (MAR), hvilket betyr at 
sannsynligheten for at en verdi mangler er knyttet til de observerte dataene, men ikke til verdien av de 
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Det er en styrke at livskvalitetsdata i modellen er hentet direkte fra DB06-studien, det sikrer konsistens 
mellom kliniske og økonomiske data. Bruken av EQ-5D-5L og konvertering til EQ-5D-3L er i tråd med 
DMPs retningslinjer på innsendelsestidspunktet. Den statistiske modellen er godt beskrevet, med 
tydelig valg av kovariater og bruk av AIC og BIC for modellseleksjon. Dette sikrer at analysen tar 
hensyn til korrelasjon i dataene.  
 
Grunnen til manglende spørreskjemaer i DB06-studien er ikke dokumentert, noe som skaper 
usikkerhet rundt representativiteten av HRQoL-dataene. I tillegg var DB06 en åpen studie, der både 
pasienter og behandlere visste hvilken behandling som ble gitt. Dette gir risiko for skjevhet i 
pasientrapporterte utfallsmål, da pasientenes forventninger til behandlingen kan ha påvirket svarene.  
 
Ifølge DMPs retningslinjer godtas det som hovedregel ikke behandlingsspesifikke nyttevekter. Ulike 
behandlingsspesifikke nyttevekter bør ha en klinisk forklaring, og forskjeller bør være vist i kliniske 
studier. DMP mener at behandlingsspesifikke nyttevekter ikke er tilstrekkelig begrunnet, særlig fordi 
det er en åpen studie, som ikke er egnet til å dokumentere forskjeller i behandlingsarmene. Det vil ikke 
være mulig å kvantifisere hvor stor andel av forskjellen i behandlingseffekt som kan knyttes til 
pasientenes forventning av en behandlingseffekt versus den faktiske effekten.  
 
I tillegg er det forventet at en høy andel av pasientene i komparatorarmen vil få T-DXd som 
etterfølgende behandling, noe som med samme argumentasjon vil medføre at pasientene i 
komparatorarmen har høyere nyttevekter enn de i intervensjonsarmen i progrediert helsestadium.  
 
DMP velger derfor i egen hovedanalyse å benytte nyttevektene fra det firmaet har kalt modell 1, som 
kun bruker progresjonsstatus som uavhengig variabel. I modell 1 er nyttevekten for progresjonsfri og 
progrediert sykdom hhv. 0,78 og 0,74. DMP er enige med AZ om at nyttetap forbundet med 
bivirkninger kan ekskluderes, siden det er fanget opp i målingene som er utført i samme studie.  
 
I oppdatert modell av 13.10.25 har AZ levert mulighet for bruk av nye norske tariffer for nyttevekter og 
normdata for EQ-5D-5L. Etter DMPs retningslinjer skal disse benyttes i nye innsendelser etter 1. 
september 2025. I og med at dokumentasjonspakken ble sendt DMP før dette, er det fremdeles 
verdisettet fra UK som benyttes i hovedanalysen, men DMP inkluderer en scenarioanalyse med 
norske nyttevekter.  

DMPs konklusjon om livskvalitet 
DMP legger i hovedsak til grunn det samme som AZ, men endrer følgende:  

Samlede nyttevekter for både progresjonsfri og progrediert helsestadium, uavhengig av behandling. 
Scenarioanalyse med norske tariffer og normdata for EQ-5D-5L. 

 

3.7 Ressursbruk, kostnader og øvrige input i helseøkonomisk 
modell 

3.7.1 Legemiddelkostnader for intervensjon og komparator 

Innsendt dokumentasjon 
Legemiddelprisene i AZ sin innsendte grunnanalyse er basert på apotekets maksimale utsalgspris 
(maksimal AUP) uten merverdiavgift (mva.), slik gjeldende retningslinjer krever. Tabellen under 
oppsummerer forutsetningene AZ har lagt til grunn i sin analyse for beregning av legemiddelkostnad 
av T-DXd og utprøvers valg av kjemoterapi (ICC). DMP har oppdatert kostnader i tabellen til gjeldende 
prisnivå. 
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vekt mellom 56 og 74 kg, gitt ingen hetteglassdeling. Kroppsoverflate påvirker IKER, men i svært liten 
grad, siden det påvirker begge behandlingsarmer (i påfølgende behandling). DMP har derfor ikke 
vurdert disse tallene opp mot norsk klinisk praksis, og lagt til grunn AZs data.  
 
Videre har DMP mottatt innspill fra medisinske fageksperter om at legemiddelfordelingen i 
komparatorarmen som AZ har presentert, ikke fullt ut reflekterer norsk praksis. En mer korrekt 
fordeling er at 40 % av pasientene mottar taksaner (paklitaksel/nab-paklitaksel), 40 % mottar 
antrasykliner, og 20 % mottar kapecitabin.  
 
Ulik fordeling av kjemoterapi i komparatorarmen i norsk klinisk praksis, sammenlignet med firmaets 
grunnanalyse, kan potensielt påvirke IKER. Det som skiller seg ut ifølge de medisinske fagekspertene 
er lavere andel kapecitabin og at en stor andel får antrasykliner. Kapecitabin er et rimelig legemiddel, i 
tillegg administreres det oralt som betyr at det ikke vil være knyttet kostnader til selve 
administreringen. Antrasykliner administreres derimot intravenøst, og særlig den liposomale varianten 
er mer kostbar enn kapecitabin. I sum vurderer DMP at kostnaden i komparatorarmen er 
underestimert. Denne problemstillingen forekommer imidlertid også i intervensjonsarmen. AZ har 
inkludert en stor andel kapecitabin som etterfølgende behandling for pasienter i intervensjonsarmen, 
mens antrasykliner ikke er inkludert. DMP mener derfor at kostnadene for etterfølgende behandling i 
intervensjonsarmen også er underestimert.  
 
DMP har undersøkt effekten av å redusere bruken av kapecitabin og introdusere antrasykliner i 
komparatorarmen og som etterfølgende behandling i intervensjonsarmen. Dette hadde liten 
innvirkning på IKER. Av pragmatiske årsaker har DMP valgt å benytte fordelingen av legemidler i ICC 
og etterfølgende behandling fra DB06 i sin egen hovedanalyse, men påpeker at 
legemiddelkostnadene kan være noe høyere i begge behandlingsarmer. 

DMPs konklusjon om legemiddelkostnader for intervensjon og komparator 
DMP legger i hovedsak til grunn det samme som AZ, men endrer følgende: 
Oppdatering av legemiddelkostnaden for T-DXd 
Svinn inkluderes 

 

3.7.2 Andre relevante legemiddelkostnader 

Innsendt dokumentasjon 
AZ baserer sin modell på data fra DB06-studien og tilpasser denne til norsk klinisk praksis. I modellen 
antar AZ at av pasientene i intervensjonsarmen og  pasientene i komparatorarmen vil 
motta påfølgende behandling (basert på data fra det oppdaterte datakuttet 13.10.25). Kostnader 
relatert til påfølgende behandling er beregnet ved å multiplisere andelen pasienter som mottar hver 
type behandling med gjennomsnittlig behandlingstid for den aktuelle behandlingen. 
Det bemerkes at en pasient kan motta mer enn én linje påfølgende behandling, noe som medfører at 
den totale andelen overstiger 100 %. Tabellen nedenfor oppsummerer kostnadene knyttet til andre 
relevante legemidler som inngår i analysen. Kostnadene for disse legemidlene er modellert med en 
antakelse om 50 % svinn ved beregning av legemiddelkostnadene per syklus. 
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AZ har ikke lagt til grunn transportkostnader eller andre kostnader i analysen. 

DMPs vurdering 
DMP vurderer at AZs antagelse om en inflasjonsjustert engangskostnad ved livets på sluttfase, basert 
på DMPs enhetskostnadsdatabase, er rimelig og i tråd med tidligere metodevurderinger. DMP 
oppdaterer enhetskostnaden, slik at den reflekterer år 2025. 
 
DMP bemerker at transportkostnader og kostnader knyttet til reise ikke er inkludert i analysen. Selv 
om slike kostnader kan ha innvirkning på analysen i tilfeller der pasienter har behov for hyppigere 
transport til behandlingssted, vurderer DMP at dette ikke er relevant i den foreliggende analysen. 
Årsaken er at både intervensjonen, komparatorene og legemidlene som brukes i etterfølgende 
behandling administreres intravenøst, noe som krever at pasientene oppholder seg på sykehus 
uavhengig av behandlingsarm. 
 
Videre er ressursbruken forventet å være lik mellom intervensjons- og komparatorarmen så lenge 
pasientene lever. Dette innebærer at behovet for transport ikke vil variere vesentlig mellom 
behandlingsalternativene. På bakgrunn av dette vurderer DMP at eksklusjonen av transportkostnader i 
analysen er rimelig, og at det ikke er nødvendig å inkludere disse kostnadene i hovedanalysen. 

DMPs konklusjon om øvrige kostnader 
DMP legger i hovedsak til grunn det samme som AZ, men endrer kostnaden for livets sluttfase til 
73 118 NOK.  
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Appendiks 1 Baselinekarakteristika for ITT, HER2-lav 
og HER2-ultralav i Destiny-Breast06 studien (3) 
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Appendiks 2: Oversikt over relevante utfallsmål i 
studie DB06- studien (ITT, HER2-lav og HER2-
ultralav) (5) 
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Figur 11 Schoenfeld residualer for TTD i ITT populasjonen 

 

 
Figur 12 Kvantil-kvantil plott for TTD i ITT populasjonen 
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Figur 13 KM kurve fra DB06 med alle framskrivningsalternativer for TTD, ICC 

 

 
Figur 14 KM kurve fra DB06 med alle framskrivningsalternativer for TTD, T-DXd 
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PFS  

 
Figur 15 Log(𝑆𝑆(𝑡𝑡)/(1−𝑆𝑆(𝑡𝑡))) vs. log(t) PFS basert på BICR 

 
Figur 16 Invers.normal(1−𝑆𝑆(𝑡𝑡)) vs. log(t) PFS basert på BICR 
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Figur 17 Hasard rater, glattet og uglattet, PFS 

 
Figur 18 Hasard funksjoner, glattet og ekstrapolert av PFS 
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Figur 19 Log-kumulativt hasard plott, PFS i ITT populasjonen 

 
Figur 20 Schoenfeld residualer for PFS i ITT populasjonen 
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Figur 21 Kvantil-kvantil plott for PFS i ITT populasjonen 

 
Figur 22 KM kurve fra DB06 med alle framskrivningsalternativer for PFS, ICC 
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Notes: The distribution highlighted in green has the best statistical fit to the KM data based on the lowest AIC 
and BIC scores. 
Abbreviations: AIC, Akaike information criterion; BIC, Bayesian information criterion. 

 

 

OS 

AZ leverte en ny modell med oppdaterte OS data 13.10.25. Som nevnt tidligere ble det ikke levert nye 
diagnostiske plott eller antagelser om kurvevalg. Diagnostiske plott og matematisk tilpasning som 
presenteres her er fra første innsendelse, de kan derfor se noe annerledes ut enn de som er 
presentert i rapporten. 

 
Figur 24 Log(𝑆𝑆(𝑡𝑡)/(1−𝑆𝑆(𝑡𝑡))) vs. log(t) OS basert på BICR 
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Figur 25 Invers.normal(1−𝑆𝑆(𝑡𝑡)) vs. log(t) OS basert på BICR 

 
 

 
Figur 26 Hasard rater, glattet og uglattet, OS 
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Figur 27 Hasard funksjoner, glattet og ekstrapolert av OS 

 
 

 
Figur 28 Log-kumulativt hasard plott, OS i ITT populasjonen 
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Figur 29 Schoenfeld residualer for OS i ITT populasjonen 

 
 
 

 
Figur 30 Kvantil-kvantil plott for OS i ITT populasjonen 
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Figur 31 KM kurve fra DB06 med alle framskrivningsalternativer for OS, ICC 

 
 

 
Figur 32 KM kurve fra DB06 med alle framskrivningsalternativer for OS, T-DXd 
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Appendiks 5: Alvorlighetsberegninger 
DMP benytter en kvantitativ metode for å gradere alvorlighetsgrad beregnet ut ifra dagens behandling 
med iCC. DMPs beregninger tar utgangspunkt i absolutt prognosetap (APT). APT er det 
gjennomsnittlige helsetapet målt i udiskonterte kvalitetsjusterte leveår (QALYs) som følge av 
sykdommen/tilstanden uten den nye behandlingen.  

Beregningen av absolutt prognosetap skjer i trinn:  

1) Først defineres gjennomsnittsalder ved behandlingsstart i den aktuelle norske pasientgruppen 
som er under vurdering for det nye behandlingstilbudet. Vi benevner alderen A. Kilder for alder 
er DB06, og er understøttet av medisinske fageksperter. 

2) Gjennomsnittlig antall forventede gjenværende QALYs (udiskonterte) beregnes for den 
generelle befolkningen med samme alder som pasientgruppens gjennomsnittsalder. Vi 
benevner dette QALYsA. Vi har brukt dødelighetsdata for den norske befolkningen fra 
Statistisk sentralbyrå (2022) i beregning av forventet gjenværende levetid for ulike aldre8. 
Dette er kombinert med aldersspesifikke livskvalitetsdata for en gjennomsnittsbefolkning, for 
beregning av kvalitetsjustert gjenværende levetid for ulike aldre. Vi har brukt norske 
aldersspesifikke livskvalitetsdata for en gjennomsnittsbefolkning, med britiske 
befolkningsbaserte EQ-5D-verdsettingstariffer, basert på Stavem et al (2018)9. Tabellen under 
viser forventede gjenværende kvalitetsjusterte leveår fordelt etter alder hos 
gjennomsnittsbefolkningen og er basert på kildene nevnt over. 

3) Gjennomsnittlig prognose for den aktuelle norske pasientgruppen beregnes. Prognosen er 
forventet gjenværende QALYs (udiskonterte) for pasientgruppen med dagens 
standardbehandling. Vi benevner dette PA. Prognosen er basert på simulering av behandling 
med komparator i den helseøkonomiske modellen i denne metodevurderingen.  

4) Det absolutte prognosetapet (APT) er forskjellen mellom forventet antall gjenværende QALYs 
for den generelle befolkningen med samme alder (punkt 2) og forventet antall gjenværende 
QALYs for pasientgruppen med dagens standardbehandling (punkt 3). 

5) APT = QALYsA – PA 
 

Forventede gjenværende QALYs i den generelle befolkningen  
Tabellen under viser hhv. forventede gjenværende QALYs og (helserelaterte) livskvalitetsvekter fordelt 
på alder for den generelle befolkningen. Forventede gjenværende QALYs er basert på 
dødelighetsdata for norsk befolkning fra Statistisk sentralbyrå6 og de aldersspesifikke 
livskvalitetsvektene i høyre kolonne.  
 
DMP har oppdatert livskvalitetsvektene10 for den generelle befolkningen med normtallene til Stavem et 
al 11. De norske normtallene dekker aldersgruppen fra 19 til 97. Livskvalitetsvektene (verdier i 
parentes) for aldersgruppene 19-50 år har vi hentet direkte fra Stavem et al (56), delt inn i 
aldersgruppene 19-30 (0,906), 31-40 (0,870), og 41-50 (0,846). Aldersgruppene 51-7012 (0,811) og 
71-80 (0,808) er beregnet med vektet snitt13 av rådata fra Stavem et al14. For aldersgruppen over 80 

 
8 SSB. Dødelighetstabeller, 2022 [Available from: https://www.ssb.no/befolkning/statistikker/dode.  
9 Stavem K, Augestad LA, Kristiansen IS, Rand K. General population norms for the EQ-5D-3 L in Norway: comparison of postal 
and web surveys. Health and quality of life outcomes. 2018;16(1):204. 
10 Vi har fulgt samme strategi for beregninger og ekstrapoleringer av de norske normtallene som for de tidligere brukte svenske 
normtallene.  
11 Stavem K, Augestad LA, Kristiansen IS, Rand K. General population norms for the EQ-5D-3 L in Norway: comparison of 
postal and web surveys. Health and quality of life outcomes. 2018;16(1):204. 
12 I Stavem et al er livskvalitetsvektene i aldersgruppa 51-60 lavere enn for gruppa 61-70. Tilsvarende svingninger er ikke sett i 
andre studier, og DMP har jevnet ut livskvalitetsvektene ved å lage et vektet snitt for hele gruppa.  
13 I rådata er livskvalitetsvektene beregnet i 5-årsintervall; snittet er vektet etter andelen respondenter i hver aldersgruppe.  
14 Stavem- personlig kommunikasjon 
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år bruker vi rådata fra Stavem et al, som gir en vekt på 0,730. Et brattere fall i livskvalitet etter fylte 80 
år sammenlignet med fall i livskvalitet mellom 50 og 80 år har støtte i funnene i Tromsøundersøkelsen 
(T7, upublisert) og i helserelaterte livskvalitetsstudier fra Europa15. DMP antar som tidligere en noe 
høyere livskvalitet i aldersgruppen 0 til 19 år og bruker samme påslaget (0,02) for å beregne denne 
(0,926).  

 
15 Janssen MF, Szende A, Cabases J, Ramos-Goni JM, Vilagut G, Konig HH. Population norms for the EQ-5D-3L: a cross-
country analysis of population surveys for 20 countries. The European journal of health economics : HEPAC : health economics 
in prevention and care. 2019;20(2):205-16. 
Konig HH, Heider D, Lehnert T, Riedel-Heller SG, Angermeyer MC, Matschinger H, et al. Health status of the advanced elderly 
in six European countries: results from a representative survey using EQ-5D and SF-12. Health and quality of life outcomes. 
2010;8:143. 
Mangen MJ, Bolkenbaas M, Huijts SM, van Werkhoven CH, Bonten MJ, de Wit GA. Quality of life in community-dwelling Dutch 
elderly measured by EQ-5D-3L. Health and quality of life outcomes. 2017;15(1):3. 
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Vedlegg 1: Innspill fra medisinske fageksperter 
rekruttert til oppdraget 
De regionale helseforetakene har oppnevnt to medisinske fageksperter til oppdraget om 
metodevurdering. Disse har bistått DMP med avklaringer rundt dagens behandling for pasientgruppen, 
forventet plassering av virkestoff i behandlingsalgoritmen, pasientanslag, overførbarhet av studiedata 
til norsk pasientpopulasjon, forventede effekter av behandling på lang sikt. DMP har benyttet disse 
innspillene i sine vurderinger gjennom rapporten.  

De medisinske fagekspertene har i tillegg fått mulighet til å levere et 1-2 siders innspill til 
metodevurderingen.  

Det foreligger ingen ytterligere innspill fra de medisinske fagekspertene utover det som fremgår av 
rapporten. 

  



25/08301 / ID2024_061 Metodevurdering 17.12.2025 Side 92/93 
 

92 
 

Vedlegg 2: Kommentarer fra produsent 
AstraZeneca/Daiichi Sankyo comments to the ID2024_061 draft report 
AstraZeneca/Daiichi Sankyo (AZ/DS) appreciate the extensive work conducted by the Norwegian 
Medical Products Agency (NOMA) in this assessment. AZ/DS agree with most conclusions of the 
report, including that patients with HR positive, HER2-low/ultralow metastatic breast cancer 
(mBC) face a poor prognosis with a significant unmet clinical need, and that the efficacy of 
Enhertu is clinically meaningful for the population in scope. We note that NOMA has chosen to 
present a base case analysis to enhance external validity that better reflect Norwegian clinical 
practice, which AZ/DS consider an appropriate and constructive approach. 
There are nevertheless some important considerations AZ/DS would like to highlight and ask 
Decision Forum to consider in its deliberations: 

1. The analysis informing the decision-making process should be based on the Norwegian 
value set for health-related quality of life (HRQoL) (Scenarioanalyse 3 Nyttevekter, from 
the NOMA report)  

2. Estimates of severity and absolute shortfall (APT) are conservative, as the age estimated 
in the NOMA report is higher than what is observed in Norwegian registry data 

3. Evaluation of the benefit of moving Enhertu into an earlier treatment line 
Use Norwegian Value Set to Inform Norwegian Decision-Making 
Effective from 1st of September 202516, NOMA requires the use of the Norwegian EQ-5D-5L data 
to document HRQoL in health technology assessments (HTA). In line with this, AZ/DS have 
incorporated the Norwegian value set to provide the most up-to-date, guideline-recommended 
evidence for decision-making. AZ/DS appreciate that NOMA has highlighted this in a scenario 
analysis 3, and we believe that this scenario should inform the final access decision in Norway.   
The availability of country-specific data on utility is a significant methodological advancement for 
health economic evaluations, and AZ/DS find it difficult to understand why it should not be used 
in all cases where it is available, regardless of submission date. While it made sense to have a cut-
off date in order to give the manufacturers time to adapt, constraining the analysis by the 
submission date rather than using the most relevant analysis, would create unfair differences 
between similar assessments, with outcomes driven by timing rather than quality.  
To summarize: AZ/DS would like to emphasize that using the Norwegian value set for health-
related quality of life yields the most fair and relevant analysis to inform a decision in the 
Norwegian setting. Applying this value set (scenario analysis 3) aligns the analysis with how 
Norwegian society values health states, improving external validity and thereby strengthening 
both the quality and legitimacy of the final decision.  

Age, Severity and Absolute shortfall 
NOMA has adjusted the age used in the model and severity calculation from 58 years to 61 years. 
This matches the age applied in the Enhertu ID2022_123 (HER2-low mBC) but is higher than in the 
Trodelvy ID2023_026 (HR+, HER2-negative mBC), where a range of 55–61 years was used. AS/DZ 
want to highlight that both these patient populations had exhausted endocrine therapy (ET) and 
undergone 1-2 lines of chemotherapy (CT) (ID2022_123) or at least two lines of systemic 
treatments after ET (ID2023_026). For the indication in scope, we are moving earlier in the 
treatment algorithm, i.e. after ET but before CT. 

AZ/DS have presented newly available Norwegian Cancer Registry data (2023–2025) to NOMA 
showing that the average age at Enhertu initiation for HER2-low patients in Norway is 58 years in 
the later line setting (reflecting ID2022_123 population). As NOMA notes in the assessment 
report, first-line mBC patients are expected to mirror the second-line cohort but would be treated 

 
16 https://www.dmp.no/nyheter/viktig-informasjon-til-alle-som-utarbeider-dokumentasjonspakker-til-metodevurdering  



25/08301 / ID2024_061 Metodevurdering 17.12.2025 Side 93/93 
 

93 
 

one line earlier under the proposed positioning; if anything, this would shift the mean age estimate 
further downward, and hence the NOMA adjustment of age is considered conservative.  

To summarize: AZ/DS consider real-world evidence from the Norwegian Cancer Registry to align 
with the population in scope, reinforcing 58 years as the appropriate age for the model and 
severity calculation, consistent with AZ clinical expert input. The direct consequence of using the 
wrong age negatively affects the severity calculation, which could lead to rejection of a cost-
effective treatment.  

Extrapolation of OS in the comparator arm 
While AZ/DS recognize the uncertainty in the OS extrapolation of the comparator arm, we 
consider that NOMA has not adequately incorporated the feedback from its medical experts. 

The report cites experts to justify assumption of near equivalence in the long-term survival 
between the treatment because many Norwegian patients will later receive Enhertu as 
subsequent therapy. Given that Enhertu is an effective treatment also in later lines, it is relevant 
to test the impact in the economic evaluation of higher subsequent use of Enhertu. However, 
NOMAs assumption of near equivalence in the long-term OS biases the model against Enhertu 
due to mainly two reasons: 

- The ITT population consists of both HER2-low patients and HER2-ultralow patients (18%); 
for the ultralow patients no such adjustment is justified as they do not have access to 
Enhertu in later lines. It is therefore unreasonable to assume that the curves of the 
intervention arm and control arm should fully converge over time. 

- The experts consulted by NOMA stated that patients generally respond and tolerate 
treatment better earlier in the disease course. According to these experts, moving Enhertu 
1–2 lines earlier should yield an incremental OS gain. Later use of Enhertu is subject to 
performance status decline, shorter duration of response and some patients will die before 
being able to receive second line treatment.  

To summarize: NOMA has taken a pragmatic approach in adjusting the OS extrapolation of the 
comparator arm. However, this approach underestimates the OS benefits in moving Enhertu one 
treatment line earlier, which overestimates the ICER. The true ICER is plausibly between the 
NOMA base case and AZ/DS base case. Decision Forum should consider this range when 
assessing Enhertu’ s benefits for reimbursement.  
 

In closing 
AZ/DS thank NOMA for the rigorous assessment of Enhertu (ID2024_061, 1L treatment after ET). 
For the final decision, we respectfully ask that the following points are taken into account:  

1) The decision should be based on analyses using the Norwegian EQ-5D-5L value set, as 
this reflects Norwegian preferences and strengthens external validity and legitimacy.  

2) The age used in NOMA’s severity calculation is too high for the patient population in scope. 
Real-world evidence from the Cancer Registry shows that HER2-low 
patients initiating Enhertu in Norway are younger with an average age of 58 years, leading 
to a higher estimate of absolute shortfall. 

3) Enhertu’s clinical benefits, particularly the sustained improvements in OS, are greater 
than those shown in NOMA’s base case, indicating that the true ICER is likely lower.  

These considerations ensure that the reimbursement decision is grounded in the most current, 
representative Norwegian evidence. Not recognizing these points risks denying a cost-effective 
treatment to a population with poor prognosis and substantial unmet need.  AZ/DS ask for a fair 
evaluation by the Decision Forum to enable patients’ timely access to a medicine with well-
documented efficacy. 




