Trastuzumab (Herceptin®) vid
brostcancer

ALERT | TIDIGA BEDOMMNINGAR AV NYA MEDICINSKEA METODER | WWW.5BLU.5E -

Publicerad 01-01-31
Version 1

Alerts bedomning

Metod och malgrupp: Trastuzumab (Herceptin ®) ar ett nytt lakemedel fér behandling av patienter med
metastaserad brostcancer. Det ges i syfte att hamma tillvaxten av cancerceller som uppvisar hog
forekomst (Gveruttryck) av ett sarskilt protein pa cellytan, vilket kan pavisas i cancercellerna hos cirka 25
procent av alla nyinsjuknade kvinnor med bréstcancer. Medlet ges i form av infusion en gang per vecka.
Malgrupp ar patienter som fatt aterfall i bréstcancer vars tumorer 6veruttrycker proteinet HER2 av grad 3+
och for vilka konventionell behandling med hormoner eller cytostatika inte varit verksam. Malgruppens
storlek uppskattas till 200500 patienter per ar.

Patientnytta: Resultatet fran en randomiserad studie visar att trastuzumab som tillaggsbehandling till
cytostatika vid metastaserad brostcancer forlangde mediandverlevnaden fran 20 till 25 manader.
Emellertid medfor tillagg av trastuzumab en viss 6kad risk for biverkningar, bland annat finns rapporter
om allvarliga hjartproblem vid jamférelse med behandling med enbart cytostatika.

Ekonomiska aspekter: Kostnaden for trastuzumab ar cirka 5 600 kronor per behandlingsvecka. Det
saknas vetenskapliga studier av lakemedlets kostnadseffektivitet (kostnad per vunnen levnadsméanad).
Pa grund av att den genomsnittliga behandlingstidens Iangd inte ar klarlagd kan inte heller den
forvantade behandlingskostnaden vid insattande av trastuzumab berdknas med nagon precision.
Kostnaden per patient uppskattas bli hdg medan den totala effekten pa Iakemedelskostnaderna kan
forvantas bli mattlig.

Kunskapslage: Alert bedomer att det finns viss* vetenskaplig dokumentation om trastuzumab vid
metastaserad sjukdom, avseende medicinska effekter och risker. Det finns annu ingen* vetenskaplig
dokumentation om kostnader och kostnadseffektivitet. Det finns inget vetenskapligt stod for att
trastuzumab har nagon positiv effekt vid primar behandling av bréstcancer. Studier for att undersoka
detta ar planerade.

Med tanke pa det begransade vetenskapliga underlaget bor systematiska uppféljningar goras avseende
Overlevnad och biverkningar. Vidare finns det behov av halsoekonomiska analyser av kostnadseffektivitet
baserade pa svenska forhallanden.

*Detta ar en vardering av den vetenskapliga dokumentationens kvalitet och bevisvarde for den aktuella fragestalliningen.
Beddmningen gors pa en fyrgradig skala; (1) god, (2) viss, (3) ringa eller (4) ingen. Se vidare under "Evidensgradering”
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Metoden

Trastuzumab (Herceptin ®) ar ett nytt lakemedel baserat pa en monoklonal antikropp fér behandling av
bréstcancer. Det ges i syfte att hamma tillvaxten av cancerceller som uppvisar férekomst éver en viss
niva (6veruttryck) av ett protein (HER2/neu synonymt med c-erbB-2) pa cellytan. Proteinet ar en produkt
fran en sé& kallad onkogen. Overuttryck av proteinet kan pavisas i cancercellerna hos 20-30 procent av
alla nyinsjuknade kvinnor med brdstcancer [6]. Dessa kvinnor har en sdmre prognos an dvriga [8].
Forekomst av det aktuella proteinet kan bestdmmas med hjélp av immunohistokemi eller FISH-teknik.
Bada undersokningsmetoderna baserar sig pa analys av patientens tumorvavnad. | dagslaget ar det inte
helt klarlagt vilka patienter med éveruttryck av proteinet som har nytta av behandlingen. Patienter med
starkt 6veruttryck av HER2 (grad 3+) tycks ha storre nytta av behandlingen an de med mattligt
Overuttryck (grad 2+) som ocksa ingatt i studier.

Trastuzumab ges i infusionsform som enda lakemedel, eller i kombination med cytostatika. Behandlingen
med trastuzumab upprepas en gang per vecka sa lange patientnyttan bedéms vara storre an
biverkningarna. Risken foér akuta biverkningar kan minskas genom férbehandling med clemastin och
paracetamol.

Malgrupp

Brostcancer ar den vanligaste cancersjukdomen hos kvinnor i manga lander i vastvarlden. | Sverige
diagnostiseras drygt 6 000 fall per ar. Brostcancer ar den vanligaste dédsorsaken hos medelalders
kvinnor. Varje ar avlider ungefar 1 500—1 600 kvinnor med bréstcancer som bakomliggande dédsorsak.
Incidensen ar i langsamt stigande, medan dédligheten ligger pa en oférandrad niva. Tidig behandling
efter operation med cytostatika och/eller hormonell behandling minskar dédligheten signifikant. Vid spridd
sjukdom (fjarrmetastasering) anses brdstcancer vara nastan obotlig, med en mediandverlevnad pa 2-3
ar. Enstaka patienter kan dock efter behandling leva betydligt langre.

Patienter med hormonkansliga tumérer kan behandlas framgangsrikt med hormonlakemedel, vilket ger
dem nagot battre prognos jamfért med dvriga brdstcancerpatienter. Overuttryck av proteinet HER2
férekommer dock oftare hos kvinnor med tumérer som inte paverkas av hormonell behandling. Vidare
finns det tecken pa att konventionell behandling med cytostatika (CMF) ger samre behandlingsresultat
hos patienter med forekomst av HER2 an behandling med antracycliner (cellvaxthammande antibiotika).

Aktuell malgrupp fér behandling ar patienter med metastaserad brostcancer vilkas tumorer 6veruttrycker
av HER2 av grad 3+ pavisat med immunohistokemisk teknik, for vilka konventionell behandling med
hormoner och cytostatika inte varit verksam [6]. Antalet ar uppskattningsvis 200-500 patienter per ar i
Sverige.

Pa langre sikt kan malgruppen fér behandling med trastuzumab &ven komma att inkludera de som
genomgar primar adjuvant brostcancerbehandling (tillaggsbehandling i samband med behandling av
primartumoren) samt har ett dveruttryck av proteinet HER2. Vid en uttkad anvandning av trastuzumab fill
att aven omfatta primar adjuvant behandling skulle malgruppen komma att uppga till cirka 1 000 patienter
per ar.

Aven andra cancerformer kan ha ett 6kat proteinuttryck av HER2 och kan pé sikt komma att bli aktuella
for behandling med trastuzumab. Exempel pa detta ar icke-smacellig lungcancer, blascancer,
prostatacancer, matstrupscancer och livmoderhalscancer.

Relation till andra metoder

Primar brostcancerbehandling utgdrs vanligen av kirurgi, kompletterat med adjuvant terapi med
cytostatika, hormonell terapi eller stralterapi, var for sig eller i kombinationer. Adjuvant cytostatikaterapi till
yngre kvinnor samt tamoxifen till patienter med hormonokansliga tumérer férlanger éverlevnaden [5].
Detta ar den medicinska onkologiska behandlingen som i dagslaget sannolikt botar flest individer, oaktat
att problem finns avseende éver- och underbehandling [1]. Likasa férlanger hormonell terapi
Overlevnaden hos kvinnor med hormonkansliga tumoérer [1,4,6]. Trastuzumab ar i dagslaget inte aktuellt
for dessa grupper.
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Vid metastaserad brostcancer och vid aterfall anvands i dag foretradesvis hormonell behandling och
cytostatika. Vid hormonkansliga tumérer anvands hormonell terapi i forsta hand. Cytostatikabehandling
anvands vid biologiskt mera aggressiva tumoérer samt i de fall dar tumdéren ar okanslig fér hormonell
behandling. Aven stralterapi och kirurgi kan férekomma.

Tillgangliga data talar for att trastuzumab inte kommer att ersatta nagon av dagens behandlingsmetoder
utan snarare kan bli ett komplement, i férsta hand till cytostatika. Det kan aven komma att bli ett
komplement till hormonterapi fér en liten undergrupp av patienter som har ett 6kat 6strogen/progesteron-
receptoruttryck i kombination med ett 6veruttryck av HER2.

Patientnytta

| en 6ppen fas Il studie av kvinnor med brostcancer som fatt aterfall undersoktes effekten av trastuzumab
i konventionell dosering (4 mg/kg forsta veckan foljt av 2 mg/kg per vecka) [3]. De

222 patienternas tumorer uttryckte HER2 proteinet i mattliga eller héga nivaer. Patienterna var
forbehandlade med minst en typ av cytostatika, 202 patienter hade tidigare erhallit antracykliner.
Darutover hade ungefar 2/3 erhallit adjuvant cytostatikaterapi och 25 procent hade erhallit hdgdosterapi
med benmargstransplantation. Med enbart trastuzumab uppnaddes remission (férbattring) hos 15 procent
av patienterna. En fjardedel av dessa var kompletta remissioner (patienterna blev kliniskt tumarfria).

Den hittills viktigaste utvarderingen av trastuzumab vid metastaserad brdstcancer ar en annu opublicerad
randomiserad studie dar trastuzumab givits som tillagg till cytostatika (paclitaxel eller en
antracyklinkombination) [7,9,10]. Endast patienter med ett 6veruttryck av HER2 av grad 2+ och 3+ (>70
procent) och som fatt aterfall av bréstcancer ingick i studien. Patienter som tidigare erhallit antracykliner i
den adjuvanta behandlingen stratifierades till behandling med paclitaxel enbart eller i kombination med
trastuzumab. Ovriga patienter erhdll en antracyklinkombination (doxorubicin och cyklofosfamid alternativt
epirubicin och cyklofosfamid) enbart eller i kombination med trastuzumab. Trastuzumab gavs med en
laddningsdos av 4 mg/kg foljt av 2 mg/kg en gang per vecka.

Totalt inkluderades 469 patienter uppdelade pa foljande behandlingsalternativ:

trastuzumab + antracyklinkombination (n=143)
antracyklinkombination (n=138)

trastuzumab + paclitaxel (n=92)

paclitaxel (n=96)

Statistiskt signifikanta skillnader uppmattes avseende tumérminskning och tiden till progress (fornyad
tumortillvaxt). Mediantiden till progress i sjukdomen var 7,4 manader hos de patienter som behandlats
med cytostatika i kombination med trastuzumab, vilket var nara tre manader langre an i den grupp som
enbart fatt cytostatika [7,9,10].

Hos hélften av patienterna som behandlades med en kombination av cytostatika och trastuzumab
uppnaddes en tumoérminskning, jamfort med 32 procent i gruppen som enbart erhéll cytostatika. Hos dem
som enbart fick paclitaxel minskade tumdrerna hos 17 procent jamfért med 41 procent i den grupp som
fick paclitaxel i kombination med trastuzumab [9]. Remissionsgraden med paclitaxel var mindre an vad
som tidigare rapporterats for patienter som tidigare inte dragit nytta av antracyklininnehallande terapi.
Resultaten tyder pa en statistiskt signifikant skillnad i medianéverlevnad som var 20 manader i den grupp
som behandlades med enbart cytostatika jamfort med 25 manader i den grupp som fick cytostatika i
kombination med trastuzumab [7].
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Komplikationer och biverkningar

Kombinationsbehandling med cytostatika och trastuzumab gav i den ovan redovisade studien upphov till
fler biverkningar jamfért med da enbart cytostatika anvandes.

Hjartbiverkningarna av de olika kombinationerna framgar av tabellen:

P+T P AK+T AK T

(n=91) (n=95) (n=143) (n=135) (n=213)
Symtomatisk hjartsvikt 8,8% 4,2% 28,0% 9,6% 8,5%
varav klass IlI-IV 4% 1% 19% 3% 5%
Annan kardiell diagnos an hjartsvikt 4,4% 7,4% 5,6% 6,7% 3,3%

P= paclitaxel, T= trastuzumab, AK= antracyklinkombination
Kalla [8]

De flesta patienter som utvecklat hjartsvikt i studierna har forbattrats med sedvanlig medicinsk behandling
[6]. Den sanna biverkningsprofilen avseende hjartbiverkningar ar inte fullt kand eftersom hjartfunktionen
inte foljdes prospektivt i hela studiepopulationen. Orsaken till dessa biverkningar ar annu inte kartlagd. En
mojlig férklaring kan vara att HER2 antigenet finns i sma mangder aven i hjartmuskulaturen.

| gruppen som behandlades med trastuzumab i kombination med antracyklin férekom mindre allvarliga
biverkningar i storre utstrackning an i gruppen som enbart fick antracyklin. De biverkningar som
rapporterats ar bland annat frossa, feber, huvudvark, smarta, kardiomyopati (hjart—karlpaverkan), hosta,
dyspné (andndd), ryggvark, illamaende, krakningar, diarré, dehydrering (uttorkning), hypokalemi,
infektion, leukopeni (sankt antal vita blodkroppar), faryngit (svalginfektion) och sémnbesvar.

Biverkningar var aven vanligare vid kombinationen trastuzumab och paclitaxel, jamfért med behandling
med enbart paclitaxel. De biverkningar som oftare forkom vid kombinationsbehandling var till exempel
frossa, feber, ledvark, somnbesvar, diarré, hosta, takykardi (snabb hjartrytm), akne, "rush" (rodnad),
nasblédning, hypertoni, herpes simplex, rinit (inflammation i ndshalans slemhinnor), sinuit
(bihaleinflammation) och infektion.

Biverkningarna bdr bedémas i ljuset av att behandlingen avser en livshotande sjukdom.

Kostnader och kostnadseffektivitet

Det finns inga publicerade halsoekonomiska analyser avseende kostnadseffektiviteten (kostnad per
vunnen levnadsmanad). De ekonomiska konsekvenserna for varden styrs av priset, kostnader for
biverkningar, behandlingstidens ldngd och malgruppens storlek. Idag ar data om den genomsnittliga
behandlingstiden, biverkningar och malgruppens storlek osakra.

Behandling med trastuzumab ges veckovis. Priset for trastuzumab i Sverige &r 5 600 SEK per 150 mg
ampull. Det kan antas att den inledande dosen motsvarar 2 ampuller vilket f6ljs av en ampull per
efterféljande vecka. | den randomiserade men annu inte publicerade studien var mediantid till progression
i gruppen som behandlades med trastuzumab i kombination med paclitaxel 31 veckor [7,10,11].
Kostnaden for att behandla 200-500 patienter utifran ovanstdende antaganden skulle uppga till mellan 36
och 90 miljoner kronor.

Sjalva bestamningen av HER2 kostar 1 000—2 000 kronor per patient. Om FISH-teknik anvands blir

kostnaden nagot hégre. Denna kostnad uppstar for alla kvinnor som kommer att utredas for behandling
med trastuzumab.
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Sjukvardens struktur och organisation

Behandling med trastuzumab kan ske i 6ppen vard med évervakningsbehov, vid sjukhus. Anvandning av
trastuzumab for den malgrupp som initialt ar aktuell, dvs kvinnor med metastaserad sjukdom med
Overuttryck av HER2 av grad 3+ beddms fa sma effekter pa sjukvardens struktur och organisation.

Etiska aspekter

Da det forekommer allvarliga biverkningar utgdr behandling med trastuzumab en viss risk for patienten.
Denna risk maste vagas mot den férvantade nyttan fér patienten och sjukdomens svarighetsgrad. |
dagslaget ar dock kunskapen om risker och férvantad nytta begransad. Det ar darfor viktigt att
patienterna involveras i beslut om behandling och ges en tydlig information om kunskapslaget.

Utbredning i Sverige

Hittills har anvandning av trastuzumab i Sverige skett i liten skala. | slutet av 1999 hade 48 licenser for
behandling med trastuzumab godkants av Lakemedelsverket. Huvudparten av dessa licenser var
beviljade for onkologavdelningar pa universitets- och lanssjukhus i Mellansverige.

Den europeiska lakemedelsmyndigheten EMEA/CPMP godkéande trastuzumab i maj 2000 och medlet
registrerades i Europa den 28 augusti ar 2000.

Pagaende forskning

Flera studier av trastuzumab i kombination med cytostatika eller hormonell behandling vid metastaserad
brostcancer pagar eller planeras. Dessutom finns planer pa en global randomiserad kontrollerad studie av
trastuzumab i kombination med cytostatika som adjuvant terapi vid primar brostcancerbehandling.

Sakkunnig

Jonas Bergh, Professor, Radiumhemmet, Karolinska sjukhuset och Karolinska institutet, Stockholm.

Granskare

Bertil Jonsson, MD, Lakemedelsverket, Uppsala

Synpunkter pa dokumentet har inhamtats fran Roche AB.
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