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1. Medicinrådets konklusion 
Medicinrådet vurderer, at brentuximab vedotin + CHP har en merværdi af ukendt 
størrelse sammenlignet med CHOP. Kategoriseringen gælder: 

• ældre ≥ 60 år med tidligere ubehandlet systemisk anaplastisk storcellet T-
cellelymfom, som kandiderer til HDT og ASCT. 

• voksne (uanset alder) med tidligere ubehandlet systemisk anaplastisk storcellet 
T-cellelymfom, som ikke kandiderer til HDT og ASCT. 

Medicinrådet finder, at den samlede værdi af brentuximab vedotin i kombination med 
CHP sammenlignet med cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin, etoposid og 
prednisolon (CHOEP) ikke kan kategoriseres for voksne < 60 år med tidligere ubehandlet 
sALCL som kandiderer til HDT og ASCT.  
 
Medicinrådet finder, at den samlede værdi af brentuximab vedotin i kombination med 
CHP sammenlignet med CHOP ikke kan kategoriseres for voksne med ALK-positiv sALCL 
og lav IPI-score. 
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MEDICINRÅDET KATEGORISERER LÆGEMIDLERS VÆRDI I EN AF FØLGENDE 
KATEGORIER: 

• Stor merværdi: Der er påvist en stor forbedring i effektforhold i forhold til gældende standardbehandling, 

eksempelvis markant forbedret overlevelse, markant reduktion i forekomsten af alvorlige symptomer 

og/eller alvorlige bivirkninger.   

• Moderat merværdi: Der er påvist en moderat forbedring i forhold til gældende standardbehandling, 

eksempelvis moderat forbedret overlevelse, moderat reduktion i forekomsten af symptomer og/eller 

bivirkninger.   

• Lille merværdi: Der er påvist en lille forbedring i forhold til gældende standardbehandling, eksempelvis en 

dokumenteret forbedret overlevelse, en reduktion i forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.    

• Merværdi af ukendt størrelse: Der er påvist en forbedring i forhold til gældende standardbehandling, 

men størrelsen af forbedring kan ikke bestemmes. Lægemidlets merværdi er som minimum lille, men 

kunne også være moderat eller stor.   

• Ingen dokumenteret merværdi: Der er ikke påvist en merværdi i forhold til gældende 

standardbehandling. Omvendt tyder den tilgængelige evidens heller ikke på, at der er en negativ værdi.   

• Negativ værdi: Der er påvist en negativ værdi i forhold til gældende standardbehandling.   

I nogle situationer er det ikke muligt at kategorisere lægemidlets samlede værdi. De situationer opstår, når 
evidensgrundlaget for vurderingen er for usikkert til at kategorisere værdien jf. Medicinrådets metoder (fx på 
grund af usikkerheder omkring effektforhold og spinkelt datagrundlag). Medicinrådet konkluderer da, at samlet 
værdi ikke kan kategoriseres. Medicinrådet vil i disse tilfælde argumentere for, om der er grund til at formode, 
at det nye lægemiddel er dårligere eller evt. bedre end gældende standardbehandling, eller der ikke er grund til 
at skelne mellem behandlingerne. Det sker på baggrund af det foreliggende datagrundlag og fagudvalgets 
kliniske erfaring. Vurderingen er forbundet med større usikkerhed end vurderinger, hvor lægemidlets værdi kan 
kategoriseres. 

 
 
 

MEDICINRÅDET VURDERER KVALITETEN AF DE DATA, DER LIGGER TIL GRUND FOR 
VURDERINGEN AF LÆGEMIDLET (EVIDENSENS KVALITET) I EN AF FØLGENDE GRADE-
KATEGORIER:  

• Høj: Nye studier vil med meget lav sandsynlighed ændre konklusionen.  

• Moderat: Nye studier vil med lav sandsynlighed ændre konklusionen. 

• Lav: Nye studier vil med moderat sandsynlighed ændre konklusionen. 

• Meget lav: Nye studier vil med høj sandsynlighed ændre konklusionen. 

 
  



 
 

 Side 5/39 

2. Begreber og forkortelser 
ALK: Anaplastisk lymfomkinase 

ASCT: Autolog stamcelletransplantation 

CD30: Cluster of Differentiation 30 

CHOEP: Cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin, etoposid og prednisolon 

CHOP: Cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin og prednisolon 

CHP: Cyclophosphamid, doxorubicin og prednisolon 

CI: Konfidensinterval 

EMA: Det Europæiske Lægemiddelagentur (European Medicines Agency) 

EPAR: European Public Assessment Report  

GRADE: System til at vurdere evidens (Grading of Recommendations, Assessment, 
Development and Evaluation) 

HDT: Højdosiskemoterapi 

HR: Hazard ratio 

IPI: International Prognostisk Index 

ITT: Intention to treat 

MMAE: Monomethyl auristatin E 

OR: Odds ratio 

PICO: Population, intervention, komparator og effektmål (Population, Intervention, 
Comparator and Outcome) 

PP: Per Protocol 

RCT: Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial) 

RR: Relativ risiko 

sALCL: Systemisk anaplastisk storcellet T-cellelymfom 

SMD Standardized Mean Difference 
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3. Introduktion 
Formålet med Medicinrådets vurdering af brentuximab vedotin i kombination med 
cyclophosphamid, doxorubicin og prednisolon (CHP) til behandling af tidligere 
ubehandlet systemisk anaplastisk storcellet T-cellelymfom (sALCL) er at vurdere den 
værdi, lægemidlet har sammenlignet med dansk standardbehandling.   
 
Vurderingen er udarbejdet, fordi Medicinrådet har modtaget en endelig ansøgning fra 
Takeda Pharma A/S. Medicinrådet modtog ansøgningen den 24. november 2020. 
 
De kliniske spørgsmål er: 
 
1. Hvilken værdi har brentuximab vedotin i kombination med cyclophosphamid, 
doxorubicin og prednisolon (CHP) sammenlignet med cyclophosphamid, doxorubicin, 
vincristin, etoposid og prednisolon (CHOEP) eller cyclophosphamid, doxorubicin, 
vincristin og prednisolon (CHOP) for tidligere ubehandlede patienter med sALCL, som 
kandiderer til højdosiskemoterapi (HDT) og autolog stamcelletransplantation (ASCT)? 
 
2. Hvilken værdi har brentuximab vedotin i kombination med CHP sammenlignet med 
CHOP for tidligere ubehandlede patienter med sALCL, som ikke kandiderer til HDT og 
ASCT? 

3.1 Systemisk anaplastisk storcellet T-celle lymfom 
SALCL er et aggressivt lymfom, som hører til gruppen af perifere T-cellelymfomer. 
Perifere T-cellelymfomer er en heterogen gruppe af lymfekræftsygdomme, som udgør 
ca. 10-15 % af alle non-Hodgkin-lymfomer. SALCL er det tredje hyppigst forekommende 
perifere T-cellelymfom og udgør ca. 10-15 %. SALCL er næsten altid CD30-positiv 
(CD30+), hvilket betyder, at tumorcellerne næsten altid udtrykker receptoren CD30 i 
varierende grad [1]. Der diagnosticeres ca. 1.400 nye tilfælde af lymfekræft om året i 
Danmark, ca. 90 % af dem er non-Hodgkin lymfom, og ca. 10 % er Hodgkins lymfom. 
Fagudvalget skønner, at der diagnosticeres ca. 20 nye tilfælde af sALCL om året i 
Danmark. 
 
SALCL har to overordnede undertyper, der defineres ved forekomsten af anaplastisk 
lymfomkinase (ALK) i de maligne celler. De to undertyper betegnes ALK-positiv og ALK-
negativ. ALK-positiv sALCL udgør ca. 40 % og forekommer hyppigst blandt yngre 
patienter (medianalder 34 år), mens ALK-negativ udgør ca. 60 % og forekommer hyppigst 
blandt ældre patienter (medianalder 54-61 år). Begge har, sammenlignet med de øvrige 
perifere T-cellelymfomer, en relativ god prognose [1,2]. ALK-positiv sALCL har en 5-års 
overlevelse på 70-93 %, mens ALK-negativ sALCL har en 5-års overlevelse på 37-49 %. 
Hos yngre patienter (< 40 år) er der ikke observeret forskelle i overlevelse blandt ALK-
positive og ALK-negative patienter [3]. Det er således uklart, hvorvidt forskel i prognose 
mellem ALK-positive og ALK-negative udelukkende skyldes forskel i aldersfordeling, eller 
om der er andre faktorer med indflydelse på prognosen. 
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Diagnosen stilles på baggrund af en histopatologisk vurdering af vævsmateriale fra en 
biopsi. Billeddiagnostik bruges på diagnosetidspunktet til stadieinddeling, men også 
under og efter behandlingsforløbet til vurdering af behandlingseffekt og sygdomskontrol. 
SALCL diagnosticeres oftest i et fremskredent stadium (stadie III og IV) med påviselig 
sygdom flere steder. Lokaliseret sygdom (stadie I-II) er sjælden. Sygdomsbyrden er derfor 
ofte stor med deraf følgende almensymptomer, herunder såkaldte B-symptomer 
(nattesved, ikke tilsigtet vægttab og feber uden anden forklaring). Sygdommen 
forekommer ofte i lymfeknuder (nodal sygdom), men kan dog også ses i regioner uden 
for det lymfatiske system (ekstranodal sygdom, herunder knoglemarv). Sygdommen 
opdages sædvanligvis på baggrund af hævede lymfeknuder og/eller almensymptomer. 
Patienter med sALCL kan inddeles i grupper med forskellig risiko for sygdomsforværring 
ved hjælp af det Internationale Prognostiske Index (IPI). IPI-scoren bestemmes ud fra 
fem risikofaktorer, som omfatter: alder, niveau af lactatdehydrogenase, sygdomsstadie, 
generel helbredsstatus og udbredelse af sygdommen. Scoren går fra 0-5, hvor en højere 
score er forbundet med en dårligere prognose. Inddelingen i forhold til risiko for dårlig 
prognose er således: lav (0-1), intermediær (2-3) og høj (4-5). Patienter med ALK-positiv 
sALCL og lav IPI har en markant bedre prognose end resten af gruppen af sALCL.  

3.2 Brentuximab vedotin  
Brentuximab vedotin er et antistoflægemiddelkonjugat bestående af et CD30-rettet 
monoklonalt antistof, som er kovalent bundet til antimikrotubulusmidlet monomethyl 
auristatin E (MMAE) [4]. Efter binding til CD30 optages brentuximab vedotin hurtigt i 
cellerne og transporteres til lysosomerne, hvor MMAE frigives og binder til tubulin. Som 
en konsekvens heraf dør cellerne [5]. 
 
Lægemidlet administreres som intravenøs infusion 1,8 mg/kg hver tredje uge i 6-8 serier. 
Denne vurdering vedrører en indikationsudvidelse til patienter med tidligere ubehandlet 
sALCL, hvor brentuximab vedotin gives i kombination med CHP. 
Brentuximab vedotin er også indiceret til behandling af voksne patienter med: 

• ikke tidligere behandlet CD30+ Hodgkin-lymfom stadie IV i kombination med 
doxorubicin, vinblastin og dacarbazin. 

• CD30+ Hodgkin-lymfom med øget risiko for recidiv eller progression efter ASCT. 

• recidiverende eller refraktært CD30+ Hodgkin-lymfom: 

◦ efter ASCT eller 

◦ efter mindst to tidligere behandlinger, når ASCT eller 
flerstofskemoterapibehandling ikke er en behandlingsmulighed. 

• recidiverende eller refraktært sALCL. 

• CD30+ kutant T-cellelymfom efter mindst 1 forudgående systemisk behandling. 

Brentuximab vedotin har således allerede indikationen sALCL, blot i en senere 
behandlingslinje. Lægemidlet er blevet tildelt status som orphan drug hos EMA, men har 
ikke været i accelereret proces. 
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3.3 Nuværende behandling 
De danske retningslinjer for behandling af sALCL er i overensstemmelse med 
retningslinjer fra ESMO [2]. Behandlingsmålet er helbredelse med samtidig fokus på at 
undgå uacceptabel toksicitet særligt hos ældre patienter og ved væsentlig komorbiditet.  
 
Valg af behandling afhænger af alder, komorbiditet, om lymfomet er ALK-positivt eller 
ALK-negativt, samt risiko vurderet ud fra IPI-score. Patienter, som er ALK-negative og 
under 65 (-70) år uden markant komorbiditet, behandles med cyclophosphamid, 
doxorubicin, vincristin, etoposid og prednisolon (CHOEP), i alt 6 serier, som gives hver 14. 
dag (CHOEP-14). Opnås et tilfredsstillende respons, efterfølges dette af HDT og ASCT. 
Patienter, som er ALK-positive og under 65 (-70) år og som har en høj IPI-score, 
behandles på tilsvarende vis med CHOEP i 6 serier eventuelt efterfulgt af HDT og ASCT. 
Uafhængigt af ALK-status anbefales patienter over 60 år dog cyclophosphamid, 
doxorubicin, vincristin og prednisolon (CHOP) frem for CHOEP grundet toksicitet. Ved 
tilfredsstillende respons hos ældre mellem 60 - 70 år i god almen tilstand uden væsentlig 
komorbiditet efterfølges CHOP også af HDT og ASCT. HDT består af carmustin 300 mg/m2 
IV på dag 1, etoposid 100 mg/m2 IV to gange dagligt på dag 2 til 5, cytarabin 200 mg/m2 
IV to gange dagligt på dag 2 til 5 og melphalan 140 mg/m2 IV på dag 6 (kaldet BEAM).  
 
Patienter, som ikke vurderes egnet til HDT og ASCT (ældre patienter > 65 (-70) år, og 
patienter med dårlig almen tilstand og/eller væsentlig komorbiditet) behandles med 
CHOP hver 14. eller 21. dag (CHOP-14 eller CHOP-21), i alt 6 serier [1]. Patienter, som er 
ALK-positive med lav IPI-score (0-1), har en markant bedre prognose, og her kan 
intensive strategier (CHOEP efterfulgt af HDT og ASCT) eventuelt udelades. Hos en 
mindre andel af patienter, som grundet meget høj alder og/eller markant komorbiditet 
vurderes som uegnet til CHOP, vil behandlingsvalget typisk være et mindre toksisk 
kemoregime. 
 
Disse retningslinjer baserer sig ikke på solid evidens. Enkelte studier har vist en bedre 
event free survival (men ikke overall survival) med CHOEP frem for CHOP til patienter 
under 60 år [6]. Et studie fra den Nordiske Lymfomgruppe viste positive resultater med 
HDT og ASCT hos yngre patienter [7]. Sidstnævnte støttes af retrospektive 
populationsbaserede data [8]. Den overordnede evidens på området er dog overordnet 
set svag og påviser således ikke en afgørende forskel i overlevelsen ved brug af CHOEP. 
Imidlertid er responsraterne højere ved behandling med CHOEP, hvorfor man teoretisk 
antager, at det muliggør efterfølgende HDT og ASCT hos flere patienter, idet 
konsolidering med HDT forudsætter et forudgående respons. 
 
 

4. Metode 
Medicinrådets protokol for vurdering af brentuximab vedotin i kombination med CHP til 
behandling af tidligere ubehandlet sALCL beskriver sammen med Håndbog for 
Medicinrådets proces og metode vedr. nye lægemidler og indikationsudvidelser, hvordan 
Medicinrådet vil vurdere lægemidlets værdi for patienterne.   
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5. Resultater 

5.1 Klinisk spørgsmål 1 og 2 
Protokollen opdeler de kliniske spørgsmål i patienter, som kandiderer til HDT og ASCT, og 
patienter, som ikke kandiderer til HDT og ASCT. Da data fra ECHELON-2-studiet anvendes 
i besvarelsen af begge kliniske spørgsmål, gennemgås den identificerede evidens samlet 
nedenfor.  

5.1.1 Litteratur 

Nedenfor beskriver og vurderer Medicinrådet den litteratur, som ansøger har anvendt i 
sin endelige ansøgning. 
 
Ansøger har søgt litteratur med søgestrengen angivet i protokollen. Ansøger har ikke 
fundet studier, som muliggør en sammenligning mellem CHOEP og brentuximab vedotin 
+ CHP baseret på statistiske metoder (direkte såvel som indirekte). Derfor har ansøger 
undersøgt, om der findes studier, som kan anvendes i en redegørelse for, om effekten af 
CHOP (komparator i ECHELON-2) er sammenlignelig med effekten af CHOEP, som også 
anvendes i dansk klinisk praksis. 
 
Ansøger har inkluderet ECHELON-2-studiet, hvor brentuximab vedotin + CHP 
sammenlignes med CHOP hos voksne tidligere ubehandlede CD30-positive patienter 
med perifert T-cellelymfom [9].  
 
ECHELON-2 

I ECHELON-2-studiet er patienterne randomiseret 1:1 til enten at modtage brentuximab 
vedotin + CHP eller CHOP. Randomisering blev stratificeret for ALK-positiv sALCL versus 
alle andre histologier og IPI-score (0-1, 2-3 og 4-5). Studiet inkluderer 452 patienter, hvor 
af omtrent 70 % af patienterne havde sALCL (heraf ca. 1/3 ALK-positive og 2/3 ALK-
negative). Studiet har ikke inkluderet tidligere ubehandlede ALK-positive patienter med 
lav IPI-score. Ca. 80 % af patienterne havde udbredt sygdom svarende til Ann Arbor 
stadie III-IV og ca. 75 – 80 % med IPI-score ≥ 2. Gennemsnitsalderen i den samlede 
studiepopulation var 58 år (fra 18 – 85 år), mens den var ca. 54-55 år (fra 18 – 85 år) for 
patienter med sALCL. Ca. 45 % af patienterne var ≥ 60 år (103 patienter i brentuximab 
vedotin + CHP-armen og 100 patienter i CHOP-armen), mens ca. 31 % var ≥ 65 år (69 
patienter patienter i brentuximab vedotin + CHP-armen og 70 patienter i CHOP-armens).  
 
Efter afslutning af forsøgsmedicinen modtog 50 patienter (22 %) konsoliderende ASCT i 
brentuximab vedotin + CHP-armen. I CHOP-armen modtog 39 patienter (17 %) 
konsoliderende ASCT. Beslutning om at give konsoliderende ASCT var op til den enkelte 
investigator. 
 
Baselinekarakteristika for den fulde studiepopulation og for gruppen med sALCL er 
angivet i tabel 1. 
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bilag 1. Der indgår generelt meget få patienter med sALCL i studierne. I flere studier er 
der risiko for selektionsbias, da der observeres forskelle på flere væsentlige prognostiske 
faktorer (f.eks. alder, IPI-score) mellem grupperne. Der er også stor heterogenitet 
mellem studierne, som inkluderer forskellige typer af perifert T-cellelymfom. Der er 
samtidig forskel i alder og risikoprofil (IPI-score og sygdomsstadie) på tværs af studierne. 
Studiernes forskelligheder giver stor variation i de rapporterede resultater. Nogle studier 
viser en gevinst på PFS (eller event-free survival) og i mindre grad OS ved behandling 
med CHOEP hos yngre, men det kan ikke udelukkes, at en del af effekten skyldes 
confounding. Modsat er der også flere studier, som ikke viser forskel i PFS og OS. I et 
enkelt koreansk studie ses en forbedret PFS og OS ved CHOP sammenlignet med CHOEP. 
De europæiske studier virker dog konsistente, hvad angår gevinst på PFS ved CHOEP 
behandling hos yngre (< 60 år) [6,8,11,12]. 
Da ansøger ikke i tilstrækkeligt omfang har sandsynliggjort, at CHOP og CHOEP er 
ligeværdige behandlinger, anser fagudvalget CHOEP, i overensstemmelse med dansk 
klinisk praksis og gældende nationale og europæiske retningslinjer, som den rette 
komparator hos yngre patienter med sALCL. Fagudvalget vurderer derfor, at ECHELON-2-
studiet kun kan danne grundlag for en vurdering af brentuximab vedotin + CHP til 
patienter med sALCL, som i dansk klinisk praksis behandles med CHOP. Det vil sige CHOP 
kandidater i klinisk spørgsmål 1 (patienter over 60 år i god almen tilstand uden væsentlig 
komorbiditet som kandiderer til HDT og ASCT) og populationen i klinisk spørgsmål 2 
(voksne som ikke kandiderer til HDT og ASCT). Fagudvalget har ikke fundet grundlag for 
at anvende de identificerede studier med CHOEP til en sammenligning med brentuximab 
vedotin + CHP. Derfor er det ikke muligt at kategorisere en værdi af brentuximab vedotin 
+ CHP i forhold til CHOEP. 
 
Analyser fra ECHELON-2 

Alle analyser er subgruppeanalyser baseret på data fra ECHELON-2-studiet. Den eneste 
analyse, hvor det er rimeligt at antage, at randomiseringen er bevaret, er for subgruppen 
ALK+ sALCL, som indgår som stratifikationsfaktor i randomiseringen. For de øvrige 
subgrupper, inkl. ansøgningens hovedanalyse, baserer analyserne sig på populationer, 
som ikke entydigt består af hele strata fra randomiseringen. Som ansøger også 
konstaterer, er flere af subgruppeanalyserne desuden gennemført med udgangspunkt i 
få patienter (og lave observerede hændelsesrater) og vil derfor være sårbare overfor 
tilfældige udslag. 
 
Ansøgningens hovedanalyse inkluderer alle patienter med sALCL. På trods af, at der er 
tale om en subgruppeanalyse, og randomiseringen derfor ikke med sikkerhed er bevaret, 
vurderer fagudvalget ikke, at det giver anledning til bekymring. Fagudvalget vurderer, at 
risiko for bias ift. randomisering er minimal, da patient- og sygdomskarakteristika hos 
patienter behandlet med henholdsvis brentuximab vedotion + CHP og CHOP i 
subgruppen med sALCL er velbalanceret (tabel 2). 
 
Data i ansøgningen fra ECHELON-2-studiet baserer sig på data fra data-cut-off den 15. 
august 2018, som svarer til det prædefinerede tidspunkt for analysen af det primære 
effektmål (primary efficacy analysis). I forbindelse med sagsbehandlingen er 
sekretariatet blevet bekendt med en opdateret analyse for effektmålet OS, som baserer 
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sig på et senere data-cut-off (september 2019). Sekretariatet har været i dialog med 
ansøger om dette. Ansøger har angivet, at den seneste analyse udelukkende er lavet som 
en supplerende analyse på opfordring fra EMA, og at data derfor ikke har gennemgået 
samme rigide dataoprensning og kvalitetssikring (herunder survival sweep), som tilfældet 
er, når der er foretaget en formel database lock. Derfor vil effektestimaterne fra det 
første data-cut-off danne grundlag for kategoriseringen af den foreløbige kategori for 
dette effektmål, mens analysen ved det senere data cut-off inddrages som støtte i den 
samlede vurdering for effektmålet OS. 
 
I forbindelse med sagsbehandlingen har ansøger indsendt 5-års data for OS og PFS fra 
ECHELON-2-studiet. Data blev præsenteret ved den årlige konference afholdt af 
American Society of Hematology i december 2020. OS-data for populationen med sALCL 
er ikke publiceret, mens PFS-data og data fra studiets ITT-population er offentliggjort i et 
abstract fra konferencen [15]. I lighed med ovenstående inddrages 5-års data som støtte 
i den samlede vurdering af effektmålene OS og PFS.  

5.1.3 Evidensens kvalitet   

Medicinrådet har anvendt GRADE til at foretage en systematisk og transparent vurdering 
af kvaliteten af evidensen. Den fuldstændige GRADE-vurdering og begrundelserne er 
samlet i en GRADE-profil (bilag 2). 
 
Evidensens kvalitet er meget lav, hvilket betyder, at nye studier med høj sandsynlighed 
kan ændre konklusionen. 
 
Vurdering af risikoen for bias fremgår af bilag 2. 

5.1.4 Effektestimater og kategorier  

I tabellen herunder fremgår de absolutte og relative effektforskelle, de foreløbige og 
aggregerede kategorier, den samlede kategori og den samlede kvalitet af evidensen for 
sammenligning mellem brentuximab vedotin + CHP og CHOP i klinisk spørgsmål 1 og 2. 
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ikke er balanceret mellem de to arme. I ITT-populationen har 22 % af patienterne 
efterfølgende modtaget brentuximab vedotin i CHOP-armen mod 10 % i brentuximab 
vedotin + CHP-armen [9]. Fagudvalget vurderer, at det er et udtryk for, at data er 
umodne og dermed skal tolkes med en vis forsigtighed.  
 
Fagudvalget vurderer, at brentuximab vedotin i kombination med CHP aggregeret har en 
merværdi af ukendt størrelse vedr. OS. Dette begrundes med den moderate merværdi 
for den relative effektforskel og forskellen mellem OS-raterne efter 2 år, som afspejler en 
klinisk relevant forskel mellem grupperne. Som forventet foreligger der ikke data for 
median OS, og data kan derfor ikke betragtes som modne. Samtidig bidrager data ved de 
senere opfølgningstidspunkter også med usikkerhed i forhold til kategoriseringen for 
dette effektmål. 

Progressionsfri overlevelse (PFS) 
Som beskrevet i protokollen er effektmålet PFS vigtigt for vurderingen af lægemidlets 
værdi for patienterne, fordi det er et udtryk for graden og længden af sygdomskontrol, 
som opnås ved og efter 1. linjebehandling. Det komplementerer OS, idet OS kan være 
påvirket af de efterfølgende behandlingslinjer.   
 
Punktestimatet for den absolutte forskel mellem PFS-raterne efter 2 år afspejler en 
klinisk relevant forskel, da forskellen på 14,5 %-point er større end den mindste klinisk 
relevante forskel på 5 %-point. Andelen uden progression efter 2 år var 68,4 % (60,4; 
75,2) i brentuximab vedotin-armen og 53,9 % (45,5; 61,5) i CHOP-armen. Der er ikke 
noget konfidensinterval omkring forskellen på 2-års PFS, hvorfor den foreløbige værdi 
ikke kan kategoriseres.   
 
Punktestimatet for den absolutte forskel i median PFS afspejler ikke en klinisk relevant 
forskel, da forskellen på 1,5 måneder er mindre end den mindste klinisk relevante forskel 
på 6 måneder. Den mediane PFS i brentuximab vedotin-armen var 55,7 måneder, mens 
den var 54,2 måneder i CHOP-armen. Der er ikke noget konfidensinterval omkring 
forskellen i median PFS, hvorfor den foreløbige værdi ikke kan kategoriseres. 

 
 
De absolutte forskelle er afbildet i figur 2 nedenfor.  
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Punktestimatet for de absolutte effektforskelle afspejler ikke klinisk relevante 
effektforskelle. Konfidensintervallerne er brede og indeholder både negative og positive 
værdier. Derfor kan de foreløbige værdier af brentuximab vedotin i kombination med 
CHP vedr. livskvalitet efter endt behandling og efter endt opfølgning ikke kategoriseres 
efter Medicinrådets metoder. 
 
De absolutte forskelle er afbildet i figur 3 nedenfor. 

Idet der er tale om et kontinuert effektmål, findes der ikke data på den relative 
effektforskel, og effektmålet kategoriseres derfor udelukkende på baggrund af de 
absolutte effektforskelle.  
 
På aggregeret niveau vurderer fagudvalget, at værdien af brentuximab vedotin i 
kombination med CHP ikke kan kategoriseres vedr. livskvalitet, fordi 
konfidensintervallerne for de absolutte forskelle indeholder klinisk betydende positive og 
negative værdier. Data tyder ikke på, at der er en livskvalitetsgevinst ved behandling 
med brentuximab vedotin i kombination med CHP sammenlignet med CHOP. Omvendt 
er der heller ikke noget, der tyder på, at behandling med brentuximab vedotin i 
kombination med CHP forringer patienternes livskvalitet sammenlignet med CHOP. 

Uønskede hændelser 
Som beskrevet i protokollen er effektmålet uønskede hændelser vigtigt for vurderingen 
af lægemidlets værdi for patienterne, fordi eventuelle bivirkninger har stor betydning for 
den enkelte patients livskvalitet og vilje til at forblive i en behandling over længere tid. 
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Kvalitativ gennemgang af bivirkninger 

Brentuximab vedotin har en velkendt bivirkningsprofil. De rapporterede uønskede 
hændelser fra ECHELON-2 stemmer overens med den kendte bivirkningsprofil. Blandt de 
kendte og hyppigst forekommende bivirkninger kan nævnes infektioner, neutropeni, 
perifer sensorisk og motorisk neuropati samt de gastrointestinale bivirkninger som 
kvalme, obstipation, opkastning, diarré, abdominalsmerter og stomatit. I studiet er 
sikkerhedsprofilen overordnet ens på tværs af alle histologiske undertyper, og de mest 
almindelige uønskede hændelser forekom med tilsvarende frekvenser i alle undertyper. I 
studiet var forekomst, type og sværhedsgrad af uønskede hændelser i brentuximab 
vedotin-armen sammenlignelige med CHOP-armen. Toksiciteten af brentuximab vedotin 
+ CHP betragtes generelt som håndterbar. 
 
Fagudvalget vurderer, at brentuximab vedotin i kombination med CHP aggregeret har 
ingen dokumenteret merværdi vedr. uønskede hændelser. Dette begrundes med 
sammenlignelige frekvenser af behandlingsophør grundet uønskede hændelser og grad 
3-4 hændelser ved de to behandlinger. Toksiciteten af brentuximab vedotin + CHP 
betragtes som håndterbar og i øvrigt sammenlignelig med CHOP.  
 
Det er fagudvalgets erfaring, at tilføjelse af etoposid til CHOP giver en kraftigere 
knoglemarvspåvirkning, tendens til hyppigere infektion, hyppigere træthed og stomatit. 
Disse bivirkninger ved CHOEP er tidligere observeret i to store randomiserede studier 
hos patienter med aggressive lymfomer (primært b-celle lymfomer) [16,17]. 

5.1.5 Fagudvalgets konklusion 

Klinisk spørgsmål 1 
 
Sammenligning med CHOP 

Samlet set vurderer fagudvalget, at brentuximab vedotin + CHP jf. Medicinrådets 
metoder har en merværdi af ukendt størrelse i sammenligning med CHOP hos voksne ≥ 
60 år med tidligere ubehandlet systemisk anaplastisk storcellet T-cellelymfom, som 
kandiderer til HDT og ASCT.  
 
Dette er begrundet med en merværdi af ukendt størrelse på det kritiske effektmål OS, 
som viser en mindre dødelighed hos patienter behandlet med brentuximab vedotin i 
kombination med CHP sammenlignet med CHOP. I kategoriseringen af OS er der 
inddraget upubliceret data med længere opfølgningstid. Effekten på OS understøttes 
også af effekten på PFS, som viser en moderat merværdi og dermed reduceret risiko for 
progression og en betydelig højere andel af patienter uden progression efter 2 år. Data 
for OS og PFS er behæftet med en vis usikkerhed, da data forsat er umodne. Der 
foreligger endnu ikke data for median OS, og data for median PFS må anses for at være 
meget usikkert. 
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 Der er ikke tegn på forskelle i livskvalitet og uønskede 
hændelser ved behandling med brentuximab vedotin i kombination med CHP 
sammenlignet med CHOP. Det betyder, at brentuximab vedotin i kombination med CHP 
samlet set giver en gevinst på overlevelse uden at påvirke patienternes livskvalitet og 
uden at give flere bivirkninger. 
 
Sammenligning med CHOEP 

Fagudvalget finder ikke grundlag for at ekstrapolere effekten af brentuximab vedotin + 
CHP overfor CHOP med henblik på at kategorisere værdien af brentuximab vedotin + CHP 
overfor CHOEP. Dette er begrundet med, at CHOEP er standardpraksis i Danmark på 
baggrund af bedst foreliggende evidens. Den eksisterende evidens på området, der er 
svag, består af ukontrollerede og/eller observationelle studier, som indikerer, at 
behandling med CHOEP giver bedre PFS end behandling med CHOP hos yngre patienter. 
Værdien af brentuximab vedotin + CHP overfor CHOEP kan derfor ikke kategoriseres jf. 
Medicinrådets metoder for voksne < 60 år med tidligere ubehandlet systemisk 
anaplastisk storcellet T-cellelymfom, som kandiderer til HDT og ASCT. 

Klinisk spørgsmål 2 
Samlet set vurderer fagudvalget, at brentuximab vedotin + CHP jf. Medicinrådets 
metoder har en merværdi af ukendt størrelse i sammenligning med CHOP for voksne 
med tidligere ubehandlet systemisk anaplastisk storcellet T-cellelymfom, som ikke 
kandiderer til HDT og ASCT.  
 
Dette er begrundet med en merværdi af ukendt størrelse på det kritiske effektmål OS, 
som viser en mindre dødelighed hos patienter behandlet med brentuximab vedotin i 
kombination med CHP sammenlignet med CHOP. I kategoriseringen af OS er der 
inddraget upubliceret data med længere opfølgningstid. Effekten på OS understøttes 
også af effekten på PFS, som viser en moderat merværdi og dermed reduceret risiko for 
progression og en betydelig højere andel af patienter uden progression efter 2 år. Data 
for OS og PFS er behæftet med en vis usikkerhed, da data forsat er umodne. Der 
foreligger endnu ikke data for median OS, og data for median PFS må anses for at være 
meget usikkert. 

 Der er ikke tegn på forskelle i livskvalitet og uønskede 
hændelser ved behandling med brentuximab vedotin i kombination med CHP 
sammenlignet med CHOP. Det betyder, at brentuximab vedotin i kombination med CHP 
samlet set giver en gevinst på overlevelse uden at påvirke patienternes livskvalitet og 
uden at give flere bivirkninger. 
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Tidligere ubehandlede ALK-positive voksne med lav IPI-score er ikke inkluderet i 
ECHELON-2-studiet og værdien af brentuximab vedotin + CHP kan derfor ikke 
kategoriseres for denne gruppe af patienter. 
 

 
6. Andre overvejelser 

6.1 Opgørelse af effekt for ALK-ekspression, IPI og alder 
Ansøger har indsendt data for OS og PFS stratificeret efter ALK-status (ALK-negativ og 
ALK-positiv), IPI-score (lav (0-1), intermediær (2-3) og høj IPI-score (> 3)) og alder (≤ 60 år 
og > 60 år). 
 
Fagudvalget vurderer, at data for de forskellige subgrupper understøtter den effekt, som 
observeres i den samlede population af patienter med sALCL. Der observeres ikke 
tendenser til, at effekten skulle være forbeholdt specifikke subgrupper. Data skal tolkes 
med varsomhed, da flere af analyserne tager udgangspunkt i få patienter (og lave 
observerede hændelsesrater) og vil derfor være sårbare overfor tilfældige udslag. Det 
kan heller ikke med sikkerhed antages, at randomiseringen er opretholdt for 
subgruppeanalyserne, og det må derfor betragtes som ikke-randomiserede 
sammenligninger.   
 
Se nedenstående tabel 4 over subgruppedata.
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6.2 Efterfølgende behandlingslinjer 
Brug af brentuximab vedotin som monoterapi er en potentiel behandlingsstrategi for 
patienter med tilbagefald. 
 
Ifølge ansøger bør brentuximab vedotin overvejes som en potentiel behandlingsstrategi i 
anden linje, selv efter anvendelse i første linje. Dette baseres på objektive responsrater 
hos et mindretal af patienter i ECHELON-2-studiet (n = 23), som efter behandling i første 
linje, er behandlet med brentuximab vedotin i anden linje. Ansøger fremhæver desuden 
et andet tidligere studie, hvor 8 patienter med recidiverende sALCL er forsøgt 
genbehandlet med brentuximab vedotin monoterapi [18]. 
 
Fagudvalget vurderer ikke, at brentuximab vedotin vil være et relevant behandlingsvalg i 
anden linje, hvis det allerede er anvendt i første linje. 
 
 

7. Fagudvalgets samlede 
konklusion 

Fagudvalget vurderer, at brentuximab vedotin + CHP jf. Medicinrådets metoder har en 
merværdi af ukendt størrelse sammenlignet med CHOP. Dette indbefatter: 

• ældre ≥ 60 år med tidligere ubehandlet systemisk anaplastisk storcellet T-
cellelymfom, som kandiderer til HDT og ASCT. 

• voksne (uanset alder) med tidligere ubehandlet systemisk anaplastisk storcellet 
T-cellelymfom, som ikke kandiderer til HDT og ASCT. 

Denne patientpopulation vurderes af fagudvalget at inkludere ca. 5-10 patienter om 
året. 
 
Værdien af brentuximab vedotin + CHP kan ikke kategoriseres jf. Medicinrådets metoder 
når det sammenlignes med: 

• CHOEP hos voksne < 60 år som kandiderer til HDT og ASCT. 
• CHOP til voksne med ALK-positiv sALCL med lav IPI-score. 

Selvom der ikke foreligger direkte sammenlignende studier mellem brentuximab vedotin 
+ CHP og CHOEP er det vanskeligt at underkende brentuximab vedotin + CHP som et 
muligt behandlingsalternativ til de yngre patienter som i dag tilbydes CHOEP. ECHELON-2 
studiet viser lovende OS- og PFS-data ved en sammenligning med CHOP. De samme 
overbevisende data foreligger ikke for en sammenligning mellem CHOEP vs. CHOP. 
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8. Relation til 
behandlingsvejledning 

Der findes ikke en relevant behandlingsvejledning fra Medicinrådet på området. 
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