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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rdd, som udarbejder anbefalinger og vejledninger om laegemidler til de fem regioner.

Medicinradet vurderer, om nye lzegemidler og nye indikationer kan anbefales som mulig standardbehandling og
udarbejder feelles regionale behandlingsvejledninger.

Nye leegemidler vurderes i forhold til effekt, eksisterende behandling og pris. Det skal give lavere priser og
leegemidler, der er til sterst mulig gavn for patienterne.

De regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest hensigtsmaessige til
behandling af patienter inden for et terapiomrade og dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for patienterne pé
tveers af sygehuse og regioner.

Om protokollen

Protokollen er grundlaget for Medicinradets arbejde med en behandlingsvejledning. Den indeholder et eller flere
kliniske spargsmal, som Medicinradet skal basere sin vurdering pa.

Se Medicinradets metodehandbog for yderligere information.
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1 Forkortelser
Al:

AR:
ARR:
CDK:
DBCG:
EMA:

EORTC-QLQ-BR23:

EORTC-QLQ-C30:

EPAR:
EQ-5D:
ER:
HER2:

HR:
HR:
ITT:
LHRH:
OR:
ORR:
OsS:
PFS:
PICO:

PP:
RECIST:
RR:
SAE:
SMD:
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Aromataseha&mmer (aromatase inhibitor)

Bivirkning (adverse reaction)

Absolut risikoreduktion

Cyclin-dependent kinase

Danish Breast Cancer Cooperative Group

Det Europziske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality-
of-life Questionnaire-Breast 23 module

European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality-
of-life Questionnaire-Core 30

European Public Assessment Report
EuroQol-5D
@strogenreceptor (estrogen receptor)

Human epidermal vaekstfaktorreceptor 2 (human epidermal growth
factor receptor 2)

Hazard ratio

Hormon receptor (hormone receptor)
Intention-to-treat

Luteinizing Hormone Releasing-Hormone

Odds Ratio

Overordnet responsrate (overall response rate)
Samlet overlevelse (overall survival)

Progressionsfri overlevelse (progression free survival)

Fokuserede forskningsspargsmal baseret pa Population, Intervention,
Komparator og Outcome (effektmal)

Per-protocol

Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
Relativ risiko

Alvorlig ugnsket haendelse (serious adverse event)

Standardized Mean Difference
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2 Formal

Medicinradet gnsker i denne felles regionale behandlingsvejledning vedrarende CDK4/6-heemmere til
behandling af gstrogenreceptor (ER) positiv, human epidermal vaekstfaktorreceptor 2 (HER2) negativ, lokalt
fremskreden eller metastatisk brystkreeft at redegare for evidensen for klinisk effekt og sikkerhed samt
angive retningslinjer for anvendelse af CDK4/6-heemmere pa terapiomradet. Medicinradet vil i
behandlingsvejledningen redegare for, om der er klinisk betydende forskelle pa laegemidlerne, eller om nogle
af leegemidlerne kan ligestilles. Medicinradet begrundede sin indstilling til en gennemgang af omradet som
falger:

- Den nuveerende RADS-vejledning fra januar 2016 omfatter ikke behandling af patienter med lokalt
avanceret eller metastatisk gstrogenreceptor positiv (ER+) brystkraft.
Tre nye CDK4/6-hemmere (palbociclib, ribociclib og abemaciclib) forventes at kunne ligestilles il
denne population.

3 Baggrund

3.1 ER+/HER2- brystkreeft

Brystkreft er den hyppigste kreeftform hos kvinder verden over og forekommer oftest hos kvinder over 50 ar.
Sygdommen kan opdeles i fire undertyper afhaengig af, om kraftcellerne er hormonfglsomme, dvs. om de
udtrykker gstrogenreceptor (ER) og/eller human epidermal vaekstfaktorreceptor 2 (HER?2) eller ej. | Danmark
bliver omkring 3.300 patienter arligt diagnosticeret med ER+/HER2- brystkraeft, dvs. at kraeftcellerne
udtrykker gstrogenreceptorer, men ikke vaekstfaktorreceptorer [1,2].

Pa diagnosetidspunktet kan patienterne opdeles i tre forskellige grupper:

e Ca. 90 % af patienterne har brystkreeft i et tidligt stadie, hvilket betyder, at sygdommen ikke har
spredt sig udenfor bryst og/eller regionale lymfeknuder
e Cirka 20 % af disse patienter vil senere fa lokalt fremskredent eller metastatisk tilbagefald
e Ca. 5 % af patienterne har lokalt fremskreden sygdom
e Ca. 5 % af patienterne har metastatisk sygdom.

Lokalt fremskreden sygdom er her defineret ved, at patienterne har inoperabel brystkraeft med spredning til
samsidige, fikserede lymfeknuder i armhulen eller til samsidige lymfeknuder pa halsen, og/eller at tumoren i
brystet er stor eller fikseret til hud eller brystvaeg.

Metastatisk sygdom er her defineret ved, at patienterne har spredning af tumoren til andre organer
(flernmetastaser) eller lymfeknuder i modsidige armhule eller hals.

3.2 Behandling af ER+/HER2- brystkraeft

Nedenfor er hovedtraekkene i behandlingen af patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk
ER+/HER2- brystkreeft beskrevet.

Behandling/efterbehandling af brystkreeft i et tidligt stadie:
Hovedparten af de patienter, der bliver diagnosticeret med brystkreeft i et tidligt stadie, tilhgrer
hgjrisikogruppen i henhold til Danish Breast Cancer Cooperative Group (DBCG)s retningslinjer. Patienterne
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modtager kemoterapi, for eller efter operation, antihormon efterbehandling og stralebehandling som
beskrevet i retningslinjerne [3]. Antihormon efterbehandling bestéar overordnet af tamoxifen i 10 ar for de
kvinder, der er pre-menopausale. Tamoxifen er en selektiv gstrogen receptor modulator. For kvinder, der er
post-menopausale, bestar behandlingen af en aromataseheemmer (Al) i fem ar. Al hammer dannelsen af
binyredannet gstrogen, hvorved gstrogenniveauet i kroppen falder. Der findes forskellige
aromatasehammere, der er vurderet at veere ligestillede, og i Danmark anvender man letrozol.

Livsforleengende behandling med CDK4/6-haemmer:

Patienter, der far tilbagefald enten lokalt eller som metastatisk sygdom, samt patienter som har lokalt
fremskreden eller metastatisk sygdom pa diagnosetidspunktet, er mulige kandidater til behandling med en
cyclin-dependent kinase 4 og 6 (CDK4/6)-haammer. Det er sjeeldent muligt at helbrede disse patienter, men
patienterne lever oftest et relativt normalt liv med fa, acceptable og handterbare symptomer. Formalet med
behandlingen med en CDK4/6-he&mmer er derfor at forleenge tiden til sygdomsprogression uden at pafere
markant flere bivirkninger, at forleenge patientens liv, og om muligt at forbedre patientens livskvalitet [4,5].

CDKA4/6 er tit overaktive i brystkreeft, hvilket resulterer i en ukontrolleret celleveekst og medvirker til
udviklingen af antihormon-resistens. CDK4/6-heemmere forhindrer celledeling ved at stoppe cellecyklus [6].
En CDKA4/6-ha&mmer bliver givet i tillaeg til antihormonbehandling med enten Al eller fulvestrant.

Fulvestrant nedregulerer gstrogenreceptorerne og hemmer binding af gstrogen saledes, at brystkraftcellerne
ikke stimuleres til deling. Kvinder, der skal have Al eller fulvestrant, og er pra- eller perimenopausale, far
blokeret &eggestokkenes funktion ved enten kirurgi, med stralebehandling eller med medicinsk behandling. |
dansk klinisk praksis bestar den medicinske behandling af en luteiniserende hormon-frigivende hormon
(LHRH)-agonist.

CDKA4/6-heemmer i kombination med Al:
Indikationer for behandling med CDK4/6-ha&mmer i kombination med Al:
e Patienter med tilbagefald, enten i form af lokalt fremskreden inoperabel sygdom, eller metastatisk
sygdom > 12 maneder efter endt antihormon efterbehandling, eller
e Patienter der pa diagnosetidspunktet har metastatisk sygdom, eller
e Patienter der pa diagnosetidspunktet har lokalt fremskreden sygdom, som ikke er egnede til kurativ
behandling med kemoterapi, eller ikke taler eller gnsker kemoterapi.
e Patienterne ma ikke have livstruende symptomer.

Ifglge fagudvalget er omkring 300 patienter arligt kandidater til behandling med en CDK4/6-h@mmer i
kombination med en Al (se figur 1).

CDKA4/6-heemmer i kombination med fulvestrant:
Indikationer for behandling med CDK4/6-hammer i kombination med fulvestrant:
e Patienter med tilbagefald, enten i form af lokalt fremskreden inoperabel sygdom, eller metastatisk
sygdom < 12 maneder efter endt antihormon efterbehandling med Al, eller
e Patienter med metastatisk eller lokalt fremskreden sygdom, der progredierer, mens de er i behandling
med en Al, og ikke i mellemtiden har udviklet livstruende symptomer.

Ifelge fagudvalget er cirka 100 patienter arligt kandidater til behandling med en CDK4/6-h@mmer i
kombination med fulvestrant (se figur 1).

Behandling med CDK4/6 haemmer bruges ikke sekventielt, hvilket betyder, at patienterne ikke kan fa tilbudt
behandlingen, hvis de tidligere har progredieret pa en CDK4/6-hammer.
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Behandling: neoadjuverende
kemoterapi

Patienter med metastatisk sygdom
med livstruende symptomer
(visceral crisis)

Behandling: kemoterapi

Skrgbelige patienter med
komorbiditet
Behandling: endokrin behandling

Figur 1. Oversigt over de patientgrupper der er mulige kandidater til behandling med en CDK4/6-hammer.

Som figur 1 viser, omhandler denne behandlingsvejledning ca. 500 patienter arligt, der har lokalt
fremskreden eller metastatisk sygdom enten pa diagnosetidspunktet eller efter tilbagefald af tidligere
brystkraeft. Derudover er der ca. 425 patienter arligt med lokalt fremskreden eller metastatisk sygdom, der
ikke er kandidater til CDK4/6-heemmer, og som derfor ikke er med i behandlingsvejledningen.
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3.3 Legemidlerne
Tabel 1: Oversigt over leegemidler der indgar i de kliniske spgrgsmal
Navn ATC- EMA-indikation — fra EPAR Dosering*
kode
Palbociclib | LO1XE33 | Palbociclib er indiceret til behandling af ER+/HER2- Anbefalet dosis:
lokalt fremskreden eller metastatisk brystkraeft: 125 mg per dag
- i kombination med en aromataseha&mmer;
- i kombination med fulvestrant hos kvinder, som | 1. dosisnedsattelse:
forudgaende har faet endokrinterapi. 100 mg per dag
Endokrinterapi skal kombineres med en LHRH-agonist | 2. dosisnedsattelse:
hos pree-og perimenopausale kvinder. 75 mg per dag
Abemaciclib | LO1XES50 | Abemaciclib er indiceret til behandling af kvinder med | Anbefalet dosis:
lokalt fremskreden eller metastatisk hormonreceptor 150 mg to gange
ER+/HER2- brystcancer i kombination med en dagligt
aromatasehemmer eller fulvestrant som indledende
endokrinbaseret behandling, eller hos kvinder, der har 1. dosisnedseettelse:
faet forudgaende endokrin behandling. 100 mg to gange
dagligt
Hos prae- eller perimenopausale kvinder ber den
endokrine behandling kombineres med en LHRH- 2. dosisnedseettelse:
agonist. 50 mg to gange
dagligt
Ribociclib LO1XE42 | Ribociclib er indiceret til behandling af kvinder med Anbefalet dosis:
ER+/HER2- lokalt fremskreden eller metastatisk 600 mg per dag
brystkreft i kombination med en aromataseheemmer
eller fulvestrant som indledende endokrin-baseret 1. dosisnedseettelse:
behandling eller hos kvinder, der tidligere har faet 400 mg per dag
endokrin behandling.
2. dosisnedseettelse:
Hos prae- eller perimenopausale kvinder skal den 200 mg per dag
endokrine behandling kombineres med en LHRH-
agonist.

* Se beskrivelse af behandlingen under tabellen.

Ved samtidig administration af aromataseheemmer skal denne gives i henhold til dosisplanen angivet i
produktresuméet for det pagaldende leegemiddel. Ved samtidig administration af fulvestrant er den
anbefalede dosis 500 mg intramuskulaert pa dag 1, 15, 29 og derefter én gang om maneden. Se
produktresuméet for fulvestrant for yderligere oplysninger.

Palbociclib

Palbociclib gives i tabletform. Den anbefalede dosis er 125 mg én gang dagligt i 21 dage efterfulgt af 7 dage
uden behandling, sa et komplet cyklusforlgb bestar af 28 dage. Behandlingen med palbociclib ber fortsette,
sa lzenge patienten har klinisk gavn af behandlingen, eller indtil uacceptabel toksicitet [7].

Abemaciclib

Palbociclib gives i tabletform. Den anbefalede dosis er 150 mg to gange dagligt, kontinuerligt. Behandlingen
med abemaciclib bar fortsette, sa leenge patienten har klinisk gavn af behandlingen, eller indtil uacceptabel
toksicitet [8].
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Ribociclib

Ribociclib gives i tabletform. Den anbefalede dosis er 600 mg (tre 200 mg tabletter) én gang dagligt i 21
dage efterfulgt af 7 dage uden behandling, sa et komplet cyklusforlgb bestar af 28 dage. Behandlingen med
ribociclib ber fortsette, sa l&enge patienten har klinisk gavn af behandlingen, eller indtil uacceptabel
toksicitet [9].

4 Kliniske spgrgsmal

Nedenstaende kliniske spgrgsmal angiver de primare problemstillinger, som gnskes afdaekket i denne
behandlingsvejledning. Til hvert klinisk spgrgsmal knytter sig en definition af PICO, dvs. patientgruppen,
interventionerne, alternativet til interventionerne (komparator) samt de effektmal, som leegemidlernes
virkning skal vurderes pa (outcomes).

4.1 Klinisk spgrgsmal 1: Er der klinisk betydende forskelle mellem palbociclib,
ribociclib og abemaciclib i kombination med Al til behandling af lokalt
fremskreden eller metastatisk ER+/HER2- brystkraeft?

Population

Patienter med tilbagefald >12 maneder efter endt antihormon efterbehandling med Al eller patienter, der pa
diagnosetidspunktet har lokalt fremskreden eller metastatisk sygdom, der ikke er kandidater til kemoterapi.
(Se yderligere definition under afsnit 3.2, CDK4/6-heemmer i kombination med Al).

Intervention

Palbociclib i kombination med Al.
Ribociclib i kombination med Al.
Abemaciclib i kombination med Al.

Komparator
Interventionerne bliver sammenlignet indbyrdes.

Effektmal
Se tabel 2.
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Tabel 2. Oversigt over effektmal til klinisk spargsmal 1. For hvert effektmal er angivet deres vigtighed. For kritiske og vigtige
effektmal er desuden angivet den mindste klinisk relevante forskel samt indplacering i de fire kategorier (overlevelse, alvorlige
symptomer og bivirkninger, livskvalitet og ikkealvorlige symptomer samt bivirkninger)

Effektmal* Vigtighed Kategori Maleenhed Mindste klinisk relevante Justerede
forskel mindste klinisk
relevante
forskelle

Progressionsfri Kritisk Livskvalitet, | Median PFSi En forskel pa>5 Ikke relevant

overlevelse (PFS) alvorlige antal maneder maneder
symptomer
0g
bivirkninger

Bivirkninger Kritisk Livskvalitet, | Andel patienter, | En forskel pa > 5 %-point | > 2,5 %-point
alvorlige der ophgrer
symptomer behandlingen
0g pga.
bivirkninger | bivirkninger

Andel patienter, | En forskel pa > 10 %- > 5 %-point
der oplever en point

eller flere grad

3-4 bivirkninger

Gennemgang af | Narrativ vurdering Ikke relevant
bivirkningsprofil

Samlet Vigtig Dgdelighed/ | Median En forskel pa>5 Ikke relevant

overlevelse (OS) overlevelse | overlevelse i maneder

antal maneder

Andel patienter, | En forskel pd > 5 %-point | > 2,5 %-point
der overlever i 2

arx=*

Livskvalitet Vigtig Livskvalitet, | Gennemsnitlig Forskel i &ndring Andring
alvorlige &ndring over tid | svarende til de validerede | svarende til
symptomer mindste klinisk relevante | halvdelen af de
og forskelle for de validerede
bivirkninger involverede livskvalitets- | MKRF

spargeskemaer

* Med mindre andet er angivet, gnskes data med leengst mulig opfelgningstid for alle effektmal.

** Se beskrivelsen af effektmalet Samlet overlevelse (OS)
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4.2 Klinisk spgrgsmal 2: Er der klinisk betydende forskelle mellem palbociclib,
ribociclib og abemaciclib i kombination med fulvestrant til behandling af lokalt
fremskreden eller metastatisk ER+/HER2- brystkraeft?

Population

Patienter med tilbagefald < 12 maneder efter endt antihormon efterbehandling med Al, eller patienter med
metastatisk eller lokalt fremskreden inoperabel sygdom, der progredierer, mens de er i behandling med Al.
(Se yderligere definition under afsnit 3.2, CDK4/6-heemmer i kombination med fulvestrant).

Intervention

Palbociclib i kombination med fulvestrant.
Ribociclib i kombination med fulvestrant.
Abemaciclib i kombination med fulvestrant.

Komparator
Interventionerne bliver sammenlignet indbyrdes.

Effektmal
Se tabel 3.
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Tabel 3. Oversigt over effektmal til klinisk spargsmal 2. For hver effektmal er angivet deres vigtighed. For kritiske og vigtige
effektmal er desuden angivet den mindste klinisk relevante forskel samt indplacering i de fire kategorier (overlevelse, alvorlige

symptomer og bivirkninger, livskvalitet og ikkealvorlige symptomer samt bivirkninger)

Effektmal* Vigtighed Kategori Maleenhed Mindste klinisk relevante Justerede
forskel mindste klinisk
relevante
forskelle

Progressionsfri Kritisk Livskvalitet, | Median PFSi En forskel pa > 3 Ikke relevant

overlevelse (PFS) alvorlige antal maneder maneder
symptomer
0g
bivirkninger

Bivirkninger Kritisk Livskvalitet, | Andel patienter, | En forskel pa > 5 %-point | > 2,5 %-point
alvorlige der ophgrer
symptomer behandlingen
0g pga.
bivirkninger | bivirkninger

Andel patienter, | En forskel pa > 10 %- > 5 %-point
der oplever en point

eller flere grad

3-4 bivirkninger

Gennemgang af | Narrativ vurdering Ikke relevant
bivirkningsprofil

Samlet Vigtig Dgdelighed/ | Median En forskel pa > 3 Ikke relevant

overlevelse (OS) overlevelse | overlevelse i maneder

antal maneder

Andel patienter, | En forskel pd > 5 %-point | > 2,5 %-point
der overlever i 2

arx=*

Livskvalitet Vigtig Livskvalitet, | Gennemsnitlig Forskel i &ndring Andring
alvorlige &ndring over tid | svarende til de validerede | svarende til
symptomer mindste klinisk relevante | halvdelen af de
og forskelle for de validerede
bivirkninger involverede livskvalitets- | MKRF

spargeskemaer

* Med mindre andet er angivet, gnskes data med leengst mulig opfalgningstid for alle effektmal.

** Se beskrivelsen af effektmalet Samlet overlevelse (OS)

4.3 Valg af effektmal

Kritiske effektmal

Progressionsfri overlevelse (PES)

Progressionsfri overlevelse (PFS) bliver anvendt til at vurdere, hvor lang tid der gar, inden patienternes
sygdom udvikler sig. PFS er defineret som tiden fra studierandomisering til farste dokumentation af
progression i henhold til Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) v1.1 [10] eller dgdsfald.

Behandling med CDK4/6-ha@mmere er generelt skansom og tillader patienterne at leve et relativt normalt liv
med fa, acceptable og ofte handterbare bivirkninger. Patienterne stopper behandlingen ved progression,
uacceptable bivirkninger eller efter patientens gnske. Efterfalgende behandling bestar typisk af kemoterapi,
som oftest er vaesentligt hardere for patienterne. Fagudvalget fremhaver, at det har serlig betydning for
patienterne at forblive i endokrin behandling med en CDK4/6-heemmer, da det udskyder tiden til, at patienter

Side 11 af 20




1..» Medicinradet

far brug for kemoterapi, hvilket medfarer bedre livskvalitet. Fagudvalget vurderer derfor, af PFS er et kritisk
effektmal.

De mindste klinisk relevante forskelle er valgt med udgangspunkt i ESMO guidelinen ”Magnitude of
Clinical Benefit Scale” (MCBS). Denne indeholder skemaer, der indikerer, hvordan man kan fastseatte
mindste klinisk relevante forskelle afhangigt af patienternes prognose [11]. Da patientpopulationerne i de to
kliniske spargsmal har forskellige prognoser, er de valgte mindste klinisk relevante forskelle ikke ens.

Fagudvalget tager udgangspunkt i ESMO MCBS-skemaerne, der omhandler behandlinger, der ikke forventes
at veere kurative. Ved en median PFS > 6 maneder settes den mindste klinisk relevante forskel til 3 maneder.
Ifelge studierne af CDK 4/6-he&mmerne er den mediane PFS ca. 24 maneder, og patienterne i klinisk
spgrgsmal 1 forventes derfor at have en median PFS, der er markant hgjere end 6 maneder. For klinisk
spgrgsmal 1 satter fagudvalget derfor den mindste klinisk relevante forskel til > 5 méneder.

For klinisk spargsmal 2 satter fagudvalget den mindste klinisk relevante forskel til > 3 maneder, da denne
patientpopulation forventes at have en median PFS omkring 6 maneder.

Bivirkninger

Som navnt er behandlingsmalet primert at forleenge tiden til progression uden at pafare patienterne markant
flere bivirkninger, da patienterne ofte lever et relativt normalt liv med fa, acceptable og handterbare
symptomer. Pa den baggrund finder fagudvalget, at bivirkninger (adverse reactions, AR) er et kritisk
effektmal, da det belyser, hvor godt patienterne tolererer CDK4/6 hemmere. Fagudvalget vil derfor se pa
data fra nedenstaende maleenheder.

Behandlingsophgr pa grund af bivirkninger

Fagudvalget finder, at opher med en effektiv behandling pga. bivirkninger er kritisk for patienterne.
Fagudvalget vil derfor se pa forskellen i andelen af patienter, som ophgrer med behandlingen grundet
bivirkninger.

Bivirkninger grad 3-4

Fagudvalget finder, at forskellen i andelen af patienter, som i lgbet af opfalgningstiden oplever en eller
flere bivirkninger af grad 3 eller 4, er relevant for vurderingen. Bivirkninger af grad 3-4 er defineret i
henhold til National Cancer Institute CTCAE version 4.03 [12].

Gennemgang af bivirkningsprofil

Fagudvalget gnsker en gennemgang af ribociclib, palbociclib og abemaciclibs bivirkningsprofiler med
henblik pa at vurdere bivirkningernes type, handterbarhed og reversibilitet, samt om der er forskel i
bivirkningerne. Fagudvalget gnsker specifikt at fa oplysninger om hjerte-, lever og gastrointestinale
bivirkninger.

Fagudvalget forventer ikke, at forskelle i patientpopulationer pavirker dette effektmal. Derfor er de valgte
mindste klinisk relevante forskelle ens for de to kliniske spargsmal.

Vigtige effektmal

Samlet overlevelse (OS)

Samlet overlevelse er defineret som tiden fra randomisering til ded uafhaengigt af arsag. Fagudvalget
fremhaver, at effekt pa den samlede overlevelse er afgarende for patienten, men at OS er et vanskeligt
effektparameter at vurdere pa baggrund af kliniske studier, da der er en raekke behandlingsmuligheder efter
endt behandling med en CKD4/6-ha&mmer. | studierne af CDK4/6-ha&mmerne var crossover tilladt, dvs.
patienter, som ikke fik tilboudt CDK4/6 heemmer i studiet, fik tiloudt denne behandling senere i forlgbet. Det
er derfor sveert at vurdere, om en effekt i OS alene skyldes behandlingen med CDK4/6-h&mmeren. Derfor
vurderer fagudvalget, at OS er et vigtigt effektmal.

Side 12 af 20



1..» Medicinradet

De mindste klinisk relevante forskelle er valgt med udgangspunkt i ESMO MCBS guidelinen, som er
beskrevet under effektmélet PFS [11]. Da patientpopulationerne i de to kliniske spgrgsmal har forskellige
prognoser, er de valgte mindste klinisk relevante forskelle ikke ens. Fagudvalget tager udgangspunkt i
ESMO MCBS-skemaerne, der omhandler behandlinger, der ikke forventes at veere kurative.

For Klinisk spagrgsmal 1 er den mindste klinisk relevante forskel sat til > 5 méneder, da denne
patientpopulation, med nuvarende standardbehandling, forventes at have en median OS, der er over 12
maneder.

For Klinisk spargsmal 2 er den mindste klinisk relevante forskel sat til > 3 méneder, da denne
patientpopulation, med nuveaerende standardbehandling, forventes at have en median OS under eller lig med
12 maneder.

| tilfelde af, at der ikke findes data pa median OS, bliver effektmalet opgjort som andel patienter i live efter
2 ar.

Livskvalitet

Livskvalitet er et patientrelevant effektmal, som udover at give indblik i sygdomsbyrden kan indikere, om
bivirkningerne ved leegemidlet pavirker patienternes livskvalitet. Pa baggrund af dette betragter fagudvalget
livskvalitet som et vigtigt effektmal.

Livskvalitet kan for brystkreeftpatienter males med flere forskellige instrumenter (spgrgeskemaer).
Fagudvalget vurderer, at nedenstaende validerede spargeskemaer, der er naevnt i prioriteret reekkefalge, er
relevante. Fagudvalget laegger i prioriteringen af reekkefalgen veegt pa, at man benytter de to farstnavnte i
dansk klinisk praksis.

EORTC-QLQ-C30: Dette instrument maler livskvaliteten blandt kreeftpatienter [13]. Det bestar af fem
funktionsskalaer, tre symptomskalaer og en ”global” livskvalitetsskala. Der anvendes en scoringsskala fra 0-
100. En hgj score pa de fem funktionsskalaer repraesenterer et hgjt/positivt funktionsniveau. En hgj score for
global helbredsstatus repraesenterer hgj livskvalitet, mens en hgj score pa de tre symptomskalaer
repraesenterer hgj forekomst af symptomer/problemer. En lille &ndring i livskvalitet er defineret som en
andring pa 5-10 point i en publikation, hvor starstedelen af patienterne havde brystkraeft [14]. Fagudvalget
lener sig op ad denne definition og betragter en forskel pa > 10 point som klinisk relevant.

EORTC-QLQ-BR23: Dette er et sygdomsspecifikt instrument, der vurderer livskvaliteten blandt patienter
med brystkreaft [15]. Det er et tilleeg til EORTC-QLQ-C30 og bestar af fire funktionsskalaer og fire
symptomskalaer. Scoringen foregar pa samme made som ved EORTC-QLQ-C30. Da der tilsyneladende ikke
er defineret en mindste klinisk relevant forskel for instrumentet, benytter fagudvalget sig af definitionen fra
EORTC-QLQ-C30. Dette er konsistent med tilgangen i flere studier [16]. Dermed betragter fagudvalget en
forskel pa > 10 point som klinisk relevant.

EQ-5D: Dette er et velvalideret generisk spargeskema, som anvendes til at vurdere helbredsrelateret
livskvalitet [17]. Spargeskemaet bestar af fem dimensioner og indeholder desuden en visuel analog skala
(VAS), der gar fra 0 (veerst teenkelige helbred) til 100 (bedst teenkelige helbred). Fagudvalget laener sig op ad
definitionerne af mindste klinisk relevante forskelle baseret pa britiske kraftpatienter [18]. Dermed finder
fagudvalget, at en forskel pd > 0,08 i EQ-5D index score og > 7 point i EQ-5D VAS er klinisk relevant.

Fagudvalget forventer ikke. at forskelle i patientpopulationer pavirker dette effektmal. Derfor er de valgte
mindste klinisk relevante forskelle ens for de to kliniske spargsmal.
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5 Andre overvejelser

Dosisreduktion

I klinisk praksis og i studierne med abemaciclib, ribociclib og palbociclib bliver dosis ofte reduceret pa
grund af bivirkninger. Fagudvalget vil derfor, ud fra den fundne litteratur, tage stilling til, hvordan
reduktioner i dosis kan forventes at pavirke effekten af behandlingen, samt om de reducerede doser er
sammenlignelige i effekt.

Indgar sadanne data ikke i de fundne studier, vil fagudvalget diskutere problemstillingen ud fra klinisk
erfaring.

Komorbiditet

Fagudvalget er opmarksom pa, at behandlingsvalg mellem de tre CDK4/6-h@mmere bar afhenge af
patienternes komorbiditeter. Fagudvalget vil derfor om muligt tage stilling til, hvordan man tager hensyn til
disse patienters komorbiditeter ved behandling med en CDK4/6-heemmer.

Indgar sadanne data ikke i de fundne studier, vil fagudvalget diskutere problemstillingen ud fra klinisk
erfaring.

6 Strategi for litteratursggning og udvaelgelse af litteratur

Litteratursggning gennemfares i henhold til Metodehandbog for Medicinradets vurdering af flere leegemidler
inden for samme terapiomrade [19].

6.1 Sggning efter kliniske retningslinjer

Der forventes ikke at foreligge opdaterede kliniske retningslinjer, der vedrgrer CDK4/6-h&emmere til
ER+/HER2- lokalt fremskreden eller metastatisk brystkraeft, da brug af CDK4/6-ha&mmere er relativt nyt.
Derfor vil en sggning efter kliniske retningslinjer ikke indga.

6.2 Sggning efter systematiske oversigtsartikler og primeerstudier

Litteratursggningen efter oversigts- og primerartikler gennemfgres i nedenstaende databaser.

Cochrane DSR MEDLINE Embase CENTRAL
Systematiske X X X
oversigtsartikler
Primeerartikler X X X

For alle databaser geelder, at der sgges i den senest tilgeengelige udgave. For MEDLINE indeberer dette, at
ogsa en searlig database med endnu ikke indekserede artikler bliver inkluderet.

Stoffernes generiske navne palbociclib, ribociclib og abemaciclib inkluderes i sggningen sammen med deres
handelsnavne: Ibrance, Kisqgali og Verzenio. Hvor der er relevante indekseringtermer (f.eks. Medical Subject
Headings, MeSH) inkluderes disse i sagningen, ligesom der tages hgjde for alternative stavemader og
forskellige ordendelser.
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6.3 Udveelgelse af litteratur

To personer screener uafhangigt af hinanden pa titel- og abstractniveau de primeerartikler og systematiske
oversigtsartikler, som fremkommer ved sggningen. Alle studier, som vurderes at veere relevante af mindst én
person, vil blive last i deres helhed. To personer gennemlaser hernaest uafheengigt af hinanden disse
udvalgte systematiske oversigtsartikler og primearartikler i deres fulde leengde og vurderer, hvorvidt de skal
inkluderes. Uoverensstemmelser drgftes med en tredje part.

7 Kvalitetsvurdering

To personer vurderer uafhangigt af hinanden anvendeligheden af systematiske oversigtsartikler vha.
AMSTAR. Den samlede evidenskvalitet vurderes vha. GRADE.

8 Databehandling og analyse

Fagudvalget har ikke kendskab til studier med direkte sammenligninger af de tre leegemidler, men kender til
studier, der muligger udarbejdelse af en netvaerksmetaanalyse.

Vurderingen af, om leegemidlerne kan ligestilles, vil basere sig pa vaesentlighedskriterierne for de relative
effektforskelle, der er fastsat i Medicinradets metodehandbog. De fastsatte mindste klinisk relevante
forskelle for de absolutte effektforskelle vil blive brugt til at vurdere, om eventuelle forskelle er klinisk
betydende.

Dataekstraktion foretages uafhangigt af to personer. Der vil blive udfert en komparativ analyse for hvert
effektmal pa baggrund af relevant data ekstraheret fra de inkluderede studier. For hvert effektmal og studie
angives analysepopulation (f.eks. intention-to-treat (ITT), per-protocol (PP)) samt anvendt statistisk metode.
Resultater for ITT-populationen skal, hvis muligt, angives, hvis komparative analyser i udgangspunktet ikke
er baseret pa denne population. Hvis de ekstraherede data afviger fra de forhandsdefinerede PICO-
beskrivelser, specielt ift. preespecificeret population og effektmal, begrundes dette.

For tid-til-haendelse effektmal som OS og PFS ekstraheres primert hazard ratio som mal pa effekt. Hvis
denne ikke er tilgengelig for et studie, ekstraheres median overlevelse og antal handelser i stedet.

Hvis data for et effektmal ikke er tilgaengelig for alle deltagere i et studie, skal der ikke gares forsgg pa at
erstatte manglende data med en meningsfuld veerdi. Det vil sige, at alle analyser udelukkende skal baseres pa
tilgeengelige data pa individniveau.

For dikotome effektmal vil alle statistiske analyser forega pa den relative skala (Relativ risiko eller hazard
ratio). For OS og PFS vil den relative forskel mellem forskellige behandlinger blive udtrykt ved hjelp af
hazard ratio (HR). For gvrige dikotome effektmal vil relative forskelle primert beskrives ved hjalp af den
relative risiko (RR).

Eventuelle omregninger til absolutte forskelle vil blive baseret pa den estimerede relative forskel anvendt pa
et antaget niveau pa haendelsesraten for et af de relevante behandlingsalternativer, som er defineret af
fagudvalget. Det antagne niveau vil afspejle det forventede niveau i Danmark ved behandling med det valgte
relevante behandlingsalternativ.

Hvis der er mere end ét sammenlignende studie, skal der foretages en metaanalyse for de effektmal, hvor det
er metodemaessigt forsvarligt. For begge kliniske spargsmal vil der blive fortaget netvaerksmetaanalyser, hvis
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der findes evidens til et sammenhangende netveerk med mindst fire alternativer (inklusive en eventuel felles
komparator). Hvis det vurderes, at netvaerksmetaanalyser ikke vil vaere metodisk forsvarlig at gennemfare,
vil den tilgengelig evidens blive opsummeret ved hjelp af parvise metaanalyser og indirekte justerede
analyser (Buchers metoder) i det omfang det vurderes forsvarligt fra et metodisk stasted.

Netvaerksmetaanalyser vil blive baseret pa den arm-baserede netvaerksmetaanalysemetode som beskrevet i
Salanti [20]. Alle netvaerksmetaanalyser gennemfares i WinBUGS version 1.4.3 (Imperial College and
MRC, UK). De statistiske analyser baseres pa normal likelihoods for tid-til-heendelse effektmal som OS og
PFS, og pa binomial likelihoods for gvrige dikotome effektmal. For OS og PFS er den statistiske model
baseret pa logHR, med vage priors for studiebaseline samt basale parametre (normalfordeling med
gennemsnit 0 og standardafvigelse pa 0,000001). Ved estimation af HR for OS og PFS vil metoden
beskrevet i Woods et al. [21] blive benyttet. Der vil for hver enkelt analyse blive fortaget en vurdering af, om
de inkluderede studier er tilstraekkelig ens til at forsvare brug af en fixed-effects model; hvis dette ikke er
tilfeeldet, vil analyserne blive baseret pa random effects modeller. For hvert effektmal rangeres de relevante
alternativer i henhold til sandsynligheden for at give det bedste resultat for hvert effektmal. Disse rangeringer
er baseret pa arealet under den kumulative rangeringskurve (surface under the cumulative ranking curve
(SUCRA)). De fremkomne rangeringer skal tolkes med varsomhed under hensyntagen til estimater pa effekt
(inklusive credibel-intervaller) og vurderingen af evidensens kvalitet.

For kontinuerlige effektmal, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa tvers af de inkluderede studier,
skal eventuelle metaanalyser baseres pa Standardized Mean Difference (SMD). Den estimerede SMD skal
omregnes til den fortrukne skala for effektmalet. Til dette formal anvendes medianen af de observerede
standardafvigelser for den foretrukne skala i de inkluderede studier.

Data fra observationelle studier vil ikke blive kombineret med data fra randomiserede og ikkerandomiserede
studier i metanalyser (herunder netvaerksmetaanalyser).

Huvis det ikke er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder netvaerksmetaanalyser), syntetiseres data
narrativt. Valget af syntesemetode begrundes, og specifikke analysevalg truffet i forhold til metoden skal
fremga tydeligt.
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