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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinrddet vurderer, om nye leegemidler og indikationsudvidelser skal anbefales som
mulig standardbehandling. Medicinradet udarbejder ogsa behandlingsvejledninger og
rekommandationer for anvendelse af medicin pa sygehusene. Derudover kan
Medicinrddet tage andre typer sager op, der handler om medicinanvendelse.

Om protokollen

Protokollen beskriver, hvordan Medicinradet vil foretage vurderingen af leegemidlets
veerdi for patienterne. Den indeholder et eller flere kliniske spgrgsmal, som den
anspgende virksomhed skal besvare i sin endelige ansggning. Til hvert spgrgsmal knytter
sig en definition af patientgruppen, det lzegemiddel, Medicinradet undersgger, den
behandling, Medicinradet sammenligner med, og effektmalene. Udover de(t) kliniske
spgrgsmal indeholder protokollen ogsa en beskrivelse af, hvordan litteratursggning,
-selektion og databehandling skal forega.

Protokollen er udarbejdet med udgangspunkt i Hindbog for Medicinrddets proces og
metode vedr. nye leegemidler og indikationsudvidelser, som du kan finde pa
Medicinradets hjemmeside under siden Metoder, og den ansggende virksomheds
forelgbige ansggning, der fortzeller, hvilke data der findes for laegemidlet.

Fremkommer der nye og vaesentlige oplysninger i sagen af betydning for protokollens
indhold, kan Medicinrddet tage protokollen op til fornyet behandling. Det samme geelder,
hvis der er begdet vaesentlige fejl i forbindelse med sagsbehandlingen vedrgrende
protokollen. Hvis Medicinrddet foretager andringer i protokollen, vil den ansggende
virksomhed fa besked.
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2. Introduktion

Protokollen er udarbejdet, fordi Medicinradet har modtaget en forelgbig ansggning fra
AstraZeneca og Daiichi Sankyo, som gnsker, at Medicinradet vurderer trastuzumab
deruxtecan (T-DXd) (Enhertu®) til patienter med metastatisk HER2+ brystkraeft, som
tidligere har modtaget to eller flere HER2+-rettede behandlinger. Medicinradet modtog
den forelgbige ansggning den 16. december 2020. AstraZeneca og Daiichi Sankyo fik
forhandsgodkendelse (positive opinion) i EMA den 10. december 2020.

2.1 Metastatisk HER2+ brystkreaeft

Brystkraeft er den hyppigste kraeftform hos kvinder verden over og forekommer oftest
hos kvinder over 50 ar. | Danmark bliver omkring 4.900 patienter arligt diagnosticeret
med brystkraeft, og ca. 66.000 patienter lever med diagnosen brystkraeft [1,2]. Af de
4.900 patienter, som arligt diagnosticeres med brystkraeft i Danmark, vil ca. 4.400 have
tidlig brystkraeft, dvs. at de ikke har fjernmetastaser. Ca. 10 %, dvs. ca. 490 patienter, har
ved diagnosetidspunktet derimod uhelbredelig lokalt fremskreden (inoperabel) eller
metastatisk sygdom (primaert dissemineret).

HER2+ brystkraeft

Sygdommen kan opdeles i fire undertyper, afhangigt af om krzeftcellerne er
hormonfglsomme, dvs. om de udtrykker gstrogen receptor (ER) og/eller human
epidermal vaekstfaktorreceptor 2 (HER2) [3].

Patienterne testes rutinemaessigt for HER2-status pa diagnosetidspunktet ved
immunhistokemi [4]. Ca. 10-15 % af patienter med brystkraeft er HER2-positive (HER2+).
Saledes bliver op til ca. 660 patienter arligt diagnosticeret med tidlig HER2+ brystkraeft,
mens ca. 70 patienter arligt bliver diagnosticeret med lokalt fremskreden inoperabel
eller metastatisk HER2+ brystkraeft [5]. Nogle af patienterne med inoperabel sygdom (ca.
30) vil blive behandlet med kurativt sigte, mens ca. 40 patienter i stedet vil modtage
behandling for metastatisk sygdom (se figur 1).

Der har i de seneste ar vaeret en del udvikling ift. (neo)adjuverende behandling af HER2+
brystkraeft. Fagudvalget har ikke kendskab til opggrelser eller kliniske studier, der
belyser, hvor mange patienter som far metastatisk tilbagefald med den nuvaerende
danske behandlingsstrategi. Fagudvalget skgnner ud fra klinisk erfaring, at ca. 20 % af
patienterne med tidlig HER2+ brystkraeft (dvs. op til ca. 130 patienter) over tid vil udvikle
metastaser. Dette er en smule lavere, end hvad eksempelvis RADS angav i
behandlingsvejledningen vedr. HER2+-rettet behandling [6], hvilket skyldes, at den
nuvaerende behandlingsstrategi er mere effektiv, hvormed faerre patienter far
tilbagefald.

Samlet set estimerer fagudvalget séledes, at de 40 patienter, der har metastatisk sygdom
ved diagnosetidspunktet og ikke er kandidater til behandling med kurativt sigte, samt de
130 patienter med tidlig brystkraeft, der far metastatisk tilbagefald, arligt er kandidater
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til 1. linje metastatisk behandling, dvs. ca. 170 patienter (se yderligere beskrivelse vedr.
tredjelinjebehandling i afsnit 2.3).

2.2 Trastuzumab deruxtecan (T-DXd)

T-DXd forventes at fa fglgende indikation af EMA: Enhertu as monotherapy is indicated
for the treatment of adult patients with unresectable or metastatic HER2 positive breast
cancer who have received two or more prior anti HER2 based regimens.

T-DXd gives intravengst, 5,4 mg/kg hver tredje uge. EMA har vurderet T-DXd i en
accelereret proces.

T-DXd er en sammenkobling af deruxtecan, som er en topoisomerase-1-haemmer (dvs.
en type af kemoterapi), og trastuzumab, som er et antistof rettet mod HER2. T-DXd
virker ved, at trastuzumab genkender HER2, som er overudtrykt pa overfladen af
brystkraeftcellerne. Nar T-DXd binder til HER2-proteiner, transporteres det ind i cellen,
hvor kemoterapien frigives og slar cellen ihjel. Deruxtecan kan bevaege sig igennem
cellemembraner og kan dermed forarsage celledgd af naerliggende celler. T-DXd har et
hgjere antal molekyler af kemoterapi koblet til hvert antistof sammenlignet med
tidligere kemoterapi/antistof kombinationer.

T-DXd er ikke godkendt til andre indikationer.

2.3 Nuvearende behandling

2.3.1 Nuveerende behandlingsraekkefglge

Patienter med HER2+ brystkraeft med metastatisk sygdom modtager som udgangspunkt
vinorelbine i kombination med pertuzumab og trastuzumab i fgrste linje og T-DM1 i
anden linje, se figur 1. Fagudvalget forventer, at ca. 5 % ikke far fgrstelinjebehandling, da
de er for syge. 15 % dgr eller ophgrer behandlingen i perioden fra fgrste- til
andenlinjebehandling, mens det er tilfeeldet for 20 % i perioden fra anden- til
tredjelinjebehandling. Dermed er der arligt ca. 110 patienter med metastatisk HER2+
brystkraeft, som kan komme i betragtning til behandling i tredje linje, se figur 1.
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Ca. 4.900 patienter

Figur 1. Oversigt over nuvaerende behandlingsraekkefglge

Patienter diagnosticeret med brystkraeft

2
Ca. 660 patienter

Tidlig HER2+ brystkraaft

L4

Ca. 70 patienter

Inoperabel lokalt
fremskreden
ogfeller metastatisk HER2+
brystkraeftved diagnose

Ca. 130 patienter udvikler
metastatisk tilbagefald

Ca. 40 patienter der ikke
kan tilbydes kurativ

behandling

T

Ca. 170 patienter
(ca. 5 % er for syge til behandling)
Inoperabel lokalt fremskreden
og/eller metastatisk HER2+ brystkraaft

1. linjebehandling
Trastuzumab + pertuzumab + kemoterapi

b4
Ca. 135 patienter

2. linjebehandling
T-DM1

L 2
Ca. 110 patienter

3. linjebehandling
Taxanbaseretkemoterapi + trastuzumab
eller
Capecitabin + trastuzumab eller lapatinib

Kandidater til T-DXd

Hvis patienterne progredierer pa andenlinjebehandling, tilbydes de en af fglgende
behandlinger, jf. DBCGs retningslinjer [7]:

* capecitabine i kombination med enten trastuzumab eller lapatinib
e taxanbaseret kemoterapi (typisk paclitaxel) i kombination med trastuzumab.

Valget imellem disse to behandlingskombinationer afthanger af, hvilken type kemoterapi
patienten tidligere har modtaget, om patienten er progredieret pa den pagaldende
behandling, samt hvilke bivirkninger patienten er villig til at acceptere.

F.eks. vil en patient, som tidligere er progredieret pa taxanbaseret kemoterapi, modtage
capecitabin.

Fagudvalget vurderer, at ca. 80 % af patienterne modtager capecitabine i kombination
med trastuzumab. Som naevnt er det muligt at kombinere capecitabine med lapatinib
fremfor trastuzumab. Fagudvalget vurderer, at dette sker relativt sjeeldent grundet mere
toksicitet forbundet med lapatinib i forhold til trastuzumab. Fagudvalget vurderer, at
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effekten af capecitabine i kombination med hhv. trastuzumab og lapatinib er
sammenlignelig [8,9]. Derfor konkluderer fagudvalget, at capecitabine i kombination
med trastuzumab er den mest relevante komparator for sammenligningen med T-DXd.

2.3.2 Patienternes almene tilstand og behandlingsmalet med den nuvaerende

behandling

Patienter, der har progredieret pa andenlinjebehandling og dermed er kandidater til
tredjelinjebehandling, kan vaere praeget af deres brystkraeftsygdom. Dette er dog meget
forskelligt fra patient til patient og afhaenger i hgj grad af metastasernes beliggenhed.
Fagudvalget vurderer, at ca. 35-40 % af patienter med HER2+ brystkraeft vil udvikle
hjernemetastaser. Hjernemetastaser medfgrer ofte svaere symptomer og kan vaere
vanskelige at behandle, men ogsa metastaser i lunger og lever, lungehinde og bughule
kan medfgre symptomatisk sygdom.

Patienter kan desuden veere praeget af bivirkninger fra tidligere behandlinger. | dansk
klinisk praksis behandles patienter med performance status 0, 1 og 2 [7]. Nogle patienter
er sdledes oppegaende, men hviler sig en betragtelig del af dagen, mens andre stadig kan
opretholde et arbejde.

Behandlingsmalet med den nuvaerende tredjelinjebehandling er bdde symptomlindring
og livsforlaengelse. Behandlingen har saledes ikke kurativt sigte.

2.3.3  Prognose ved nuvarende behandling

Fagudvalget gor opmaerksom p3, at det er vanskeligt at estimere patienternes
overlevelse ved tredjelinjebehandling. | dette afsnit gennemgar fagudvalget derfor flere
forskellige randomiserede forsgg for at give et retvisende billede af den heterogenitet i
studieresultater, som ggr det udfordrende at estimere prognosen for patientgruppen.

e Patienter med metastatisk HER2+ brystkraeft, som modtager trastuzumab +
pertuzumab + kemoterapi i fgrste linje, har en median overlevelse pa ca. 56
maneder [10].

* Den seneste udgivelse for andenlinjebehandling af metastatisk HER2+ brystkraeft
viser, at patienter, som modtager T-DM1, har en median overlevelse pa 29,9
maneder [11].

e Der foreligger forskellige studier for tredjelinjebehandling, hvoraf ingen dog afspejler
den danske patientpopulation fuldstaendigt. Et studie viste en median overlevelse pa
ca. 17 maneder for patienter, som modtog capecitabine + trastuzumab [12]. Dette
reflekterer dog ikke danske patienters prognose, da patienterne i studiet havde
modtaget imellem 2-14 forskellige behandlinger for metastatisk sygdom. Det
betyder, at en del patienter i studiet har darligere prognose end danske patienter. Et
andet studie viste en median overlevelse pa ca. 27 maneder for patienter, som
modtog capecitabine + trastuzumab [13]. Dette studie overestimerer dog prognosen,
da der ikke var inkluderet patienter med hjernemetastaser, og 44 % af patienterne
modtog behandling i fgrste linje. Dermed er der selekteret for patienter med den
bedste prognose. Et tredje studie viste en median overlevelse pa ca. 19 maneder
(gennemsnitlig overlevelse er opgjort til 22 maneder) for patienter, som modtog
capecitabine + lapatinib, hvilket fagudvalget forventer har samme effekt som



capecitabine + trastuzumab [14]. Samlet set vurderer fagudvalget, at en median
overlevelse pa ca. 22 maneder er forventelig for danske patienter.

3. Kliniske spgrgsmal

Medicinradet bruger kliniske spgrgsmal til vurderinger af laegemidlers veerdi for
patienterne. Til hvert spgrgsmal knytter sig en definition af patientgruppen (population),
af det legemiddel, Medicinradet undersgger (interventionen), af den behandling,
Medicinradet sammenligner med (komparator(er)), og af effektmalene.

3.1 Kilinisk spgrgsmal 1

Hvilken vaerdi har trastuzumab deruxtecan (T-DXd) sammenlignet med capecitabine i
kombination med trastuzumab for patienter med metastatisk HER2+ brystkraeft, som har
progredieret pa to HER2-rettede behandlinger?

Population
Patienter med inoperabel lokalt fremskreden og/eller metastatisk HER2+ brystkraeft, som
har progredieret pa to HER2-rettede behandlinger.

Intervention
Trastuzumab deruxtecan (T-DXd), intravengst, 5,4 mg/kg hver tredje uge.

Komparator
e Capecitabine (1.000 mg/m2 pr. dag oralt i 14 dage) i kombination med trastuzumab

(opstartsdosering 8mg/kg, vedligeholdelsesdosering 6mg/kg) *

Effektmal
De valgte effektmal fremgar af tabel 1.

3.2 Effektmal

Medicinradet mener, at vurderingen af laegemidlets vaerdi bliver bedst understgttet af de
effektmal, der er naevnt i tabel 1. For hvert effektmal har Medicinradet fastsat en
mindste klinisk relevant forskel (MKRF). | det fglgende afsnit argumenterer Medicinradet
for valget af effektmal og MKRF.

! Komparator er valgt, fordi 80 % af patienterne modtager capecitabine i kombination med trastuzumab.
Fagudvalget understreger, at sammenligningen mellem T-DXd og komparator kan overfgres til patienter, som
modtager taxanbaseret kemoterapi i kombination med trastuzumab.
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Tabel 1. Oversigt over valgte effektmal

Effektmal* Vigtighed Effektmalsgruppe** Maleenhed Mindste klinisk relevante forskel

Samlet Kritisk Overlevelse Median OS En forskel pa 5 maneder
overlevelse (0OS)

Livskvalitet Kritisk Livskvalitet, alvorlige Gennemsnitlig Forskel i @ndring svarende til de
symptomer og andring over tid  validerede mindste klinisk
bivirkninger relevante forskelle for de

involverede

livskvalitetsspgrgeskemaer
(se nedenfor)

Bivirkninger Vigtigt Livskvalitet, alvorlige Andel patienter, 5 %-point
symptomer og der oplever en
bivirkninger eller flere grad

3-4 bivirkninger

Gennemgang af  Narrativ vurdering
bivirkningsprofil

Stabilisering eller  Vigtigt Livskvalitet, alvorlige Median En forskel pa 3 maneder
forbedring af symptomer og Progressionsfri
symptomer bivirkninger overlevelse (PFS)

*For alle effektmal gnsker Medicinradet data med laengst mulig opfglgningstid, medmindre andet er angivet.
**Effektmalsgruppe refererer til de vaesentlighedskriterier, som Medicinradet laegger til grund for kategoriseringen af de relative
forskelle i effekt, bivirkninger eller livskvalitet.

'Fagudvalget vurderer, at ORR er reflekteret i PFS, og vil derfor kun benytte data herfor, hvis der ikke foreligger modent PFS-data.

3.2.1 Kritiske effektmal

Samlet overlevelse (OS)

Samlet overlevelse er defineret som tiden fra randomisering til dgd uafhaengigt af arsag.
Det er afggrende for patienterne, om behandlingen forlaenger deres liv, og Medicinradet
vurderer derfor, at OS er et kritisk effektmal. Fagudvalget gnsker effektmalet opgjort
som median overlevelse.

Den mindste klinisk relevante forskel er valgt med udgangspunkt i ESMQ’s guideline
Magnitude of Clinical Benefit Scale (MCBS). Denne indeholder skemaer, der indikerer,
hvordan man kan fastsaette mindste klinisk relevante forskelle afhaengigt af patienternes
prognose [15]. Fagudvalget tager udgangspunkt i ESMO MCBS-skemaet, der omhandler
behandlinger, som ikke forventes at vaere kurative, og hvor OS eller PFS er det primaere
endepunkt.

Fagudvalget vurderer, at en forskel ift. median OS pa 5 maneder er klinisk relevant.
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Livskvalitet

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

Livskvalitet kan for brystkraeftpatienter males med flere forskellige instrumenter
(spgrgeskemaer). Fagudvalget vurderer, at nedenstaende validerede spgrgeskemaer, der
er naevnt i prioriteret reekkefglge, er relevante. Fagudvalget laegger i prioriteringen af
reekkefglgen vaegt pa, at man benytter de to fgrstnaevnte i dansk klinisk praksis.
EORTC-QLQ-C30: Dette instrument maler livskvaliteten blandt kraeftpatienter [16]. 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
reprasenterer 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 &endring i livskvalitet er
defineret som en andring pa 5-10 point i en publikation, hvor stgrstedelen af
patienterne havde brystkraeft [17]. Fagudvalget laener sig op ad denne definition og
betragter en forskel pa > 10 point mellem T-DXd og komparator som klinisk relevant.

EORTC-QLQ-BR23: Dette er et sygdomsspecifikt instrument, der vurderer livskvaliteten
blandt patienter med brystkraeft [18]. Det er et tillaeg 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 [19]. Dermed betragter fagudvalget en
forskel pa > 10 point mellem T-DXd og komparator som klinisk relevant.

EQ-5D: Dette er et velvalideret generisk spgrgeskema, som anvendes til at vurdere
helbredsrelateret livskvalitet [20]. Spgrgeskemaet bestar af fem dimensioner og
indeholder desuden en visuel analog skala (VAS), der gar fra O (vaerst teenkelige helbred)
til 100 (bedst teenkelige helbred). Fagudvalget lzener sig op ad definitionerne af mindste
klinisk relevante forskelle baseret pa britiske kraeftpatienter [21]. Dermed finder
fagudvalget, at en forskel pa > 0,08 i EQ-5D index score og > 7 point i EQ-5D VAS mellem
T-DXd og komparator er klinisk relevant.

3.2.2 Vigtige effektmal

Bivirkninger

Som naevnt er behandlingsmalet at forlaenge patienternes liv. Fagudvalget finder, at
bivirkninger (adverse reactions, AR) er et vigtigt effektmal, da det belyser, hvor godt
patienterne tolererer T-DXd sammenlignet med komparator. Effektmalet er vigtigt, da
det er fagudvalgets vurdering, at patienterne er relativt villige til at risikere bivirkninger
for at kunne opna en eventuel forlaengelse i overlevelse. Fagudvalget gnsker data pa
nedenstaende maleenheder.
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Bivirkninger grad 3-4

Fagudvalget finder, at forskellen i andelen af patienter, som i Ipbet af opfglgningstiden
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 [22].

Fagudvalget vurderer, at en forskel pa 5 %-point i andelen af patienter, der far
bivirkninger af grad 3-4, er klinisk relevant.

Gennemgang af bivirkningsprofil

Fagudvalget gnsker en gennemgang af T-DXd og komparators bivirkningsprofiler med
henblik pa at vurdere bivirkningernes type, handterbarhed og reversibilitet. Ansgger
bedes derfor levere bivirkningsdata fra bade de kliniske studier og produktresuméet for
leegemidlerne, sa fagudvalget kan vurdere forskelle mellem de forskellige behandlinger.
Fagudvalget udbeder sig informationer om forekomsten af interstitielle lungesygdomme,
bade af alle grader og en specifik opggrelse af grad 3-4. Dette skyldes, at FDA har gjort
opmarksom pa og udtrykt bekymring for netop denne bivirkning i deres gennemgang af
T-DXd.

Bivirkninger af grad 3-4 bliver vaegtet mest i den samlede vurdering af effektmalet.
Stabilisering eller forbedring af symptomer

Progressionsfri overlevelse

Fagudvalget gnsker at belyse forskellen i andel patienter, som opnar stabilisering eller
forbedring af symptomer vha. PFS. PFS bliver anvendt til at vurdere, hvor lang tid der gar,
inden patienternes sygdom udvikler sig. PFS er defineret som tiden fra
studierandomisering til fgrste dokumentation af progression i henhold til RECIST 1.1 [23]
eller dgdsfald.

Tredjelinjebehandling er den sidste mulige standardbehandling for patienter med
metastatisk HER2+ brystkraeft. Fagudvalget vurderer derfor, at det er af stor veerdi for
patienterne at modtage en behandling, som stabiliserer deres sygdom og forlaenger
tiden til progression, og fagudvalget anser derfor effektmalet som vigtigt. Stabilisering af
sygdommen betyder ofte, at patienterne undgar forvaerring af deres symptomer for en
tid. Fagudvalget fremhaever, at det har szerlig betydning for patienterne at forblive i en
effektiv behandling sa leenge som muligt.

Den mindste klinisk relevante forskel er valgt med udgangspunkt i ESMOQ’s guideline
Magnitude of Clinical Benefit Scale (MCBS). Denne indeholder skemaer, der indikerer,
hvordan man kan fastszette mindste klinisk relevante forskelle afhaengigt af patienternes
prognose [15]. Fagudvalget tager udgangspunkt i ESMO MCBS-skemaet, der omhandler
behandlinger, som ikke forventes at vaere kurative. Nar PFS er det primare endepunkt,
saettes den mindste klinisk relevante forskel til 3 maneder for at pavise en lille klinisk
relevant forskel mellem T-DXd og placebo.
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Objektiv respons rate (ORR)

Fagudvalget er opmaerksom p3, at effekten af T-DXd er undersggt i et fase ll-singlearm-
studie. Det er derfor ikke givet, at der til Medicinradets vurdering af T-DXd kan forefindes
modne PFS-data, som kan benyttes til kategoriseringen. Hvis dette ikke er muligt, vil
fagudvalget i stedet for PFS anvende ORR til at belyse effekten af T-DXd, omend der ikke
er evidens for, at ORR kan benyttes som surrogatmal for PFS. Fagudvalget vil nedenfor
gennemga vigtige forskelle mellem effektmalene, og hvad disse betyder for den
kommende vurderingsrapport.

Objektiv responsrate (ORR) anvendes til belysning af behandlingsrespons. ORR
underinddeles i fglgende kategorier, jf. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
(RECIST 1.1) [24]:

e Komplet respons (CR): Klinisk og billeddiagnostisk sygdomsfri. Alle tumorlaesioner er
vk, og ingen nye er fremkommet.

e Partielt respons (PR): Mindst 30 %’s reduktion af tumorlaesionernes stgrrelse
sammenlignet med baseline.

Objektiv respons (OR) opnas for en patient, hvis vedkommende er klassificeret som CR
eller PR, og ORR defineres som CR + PR delt med det samlede patientantal.

Fagudvalget vurderer, at tumorreduktion medfgrer en periode med forbedring eller
ingen forveaerring af symptomer. Som det er beskrevet under PFS, vurderer fagudvalget,
at dette kan veere af szerlig betydning for patienterne. Fagudvalget understreger dog, at
ORR ikke inkluderer den del af patienterne, som opnar stabilisering i deres sygdom,
hvilket er tilfaeldet for PFS. Derfor vil en kategorisering baseret pa ORR ikke vaere
betegnende for patienter med stabiliseret sygdom, men kun for patienter, der opnar
respons.

| det studie, som er mest betegnende for denne patientpopulations prognose, blev der
opnaet en responsrate pa ca. 25 % [14]. MKRF for stabilisering eller forbedring af
symptomer er fastsat til en forskel i median PFS pa 3 maneder, dvs. at 50 % af
patienterne skal opna en bedring af symptomer pa minimum 3 maneder, for at der er en
klinisk relevant forskel. Med afszet i responsraten ved standardbehandling og den
fastsatte MKRF for PFS vurderer fagudvalget, at det tilsvarende er klinisk relevant, hvis
20 % flere patienter opnar respons. MKRF for ORR er dermed fastsat til 20 %-point. |
tilleg til andelen af patienter, der opnar et respons, gnsker Medicinradet information
om varigheden af respons i henhold til RECIST 1.1 [24].
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4. Litteratursggning

Medicinradets vurdering af leegemidlets vaerdi vil i udgangspunktet veere baseret pa data
fra fuldtekstartikler publiceret i videnskabelige, fagfeellebedpmte (peer-reviewed)
tidsskrifter og data fra Det Europaeiske Laegemiddelagenturs (EMA) European Public
Assessment Reports (EPAR). Herudover kan data fra Food and Drug Administration (FDA)
og internationalt anerkendte HTA-agenturer (f.eks. NICE, EUnetHTA, FINOSE og IQWiG)
indga i vurderingen. Hvis disse data er tilstraekkelige til at kunne vurdere laegemidlet, vil
Medicinrddet som hovedregel ikke anvende andre data?. Data skal derudover stemme
overens med protokollens beskrivelser. Hvis ansgger har kendskab til upublicerede data,
der kan belyse eventuelle angivne mangler, kan de indga/indsendes, jf. Medicinradets
kriteriepapir.

Medicinradet er i den forelgbige ansggning blevet orienteret om, at der ikke findes
studier, hvor T-DXd er sammenlignet direkte med capecitabine i kombination med
trastuzumab. Dette skyldes, at den primaere publikation vedr. T-DXd er et fase II-
enkeltarms-studie, dvs. at alle patienter i studiet modtager T-DXd. Derfor skal ansgger
sgge efter studier til en indirekte sammenligning.

Spgestrengene fremgar af bilag 1. Derudover skal ansgger konsultere EMAs EPAR for det
aktuelle lzgemiddel.

Ansgger skal ekskludere artikler med andre populationer end de, der er specificeret i
protokollen, og artikler, der ikke rapporterer mindst ét af de kritiske eller vigtige
effektmal.

Kriterier for litteratursggning

Ansgger skal sgge relevant litteratur i databaserne PubMed og CENTRAL (via Cochrane
Library). Ansgger skal dokumentere sggningen for hver af de to databaser, f.eks. i form af
et skeermklip eller en downloadet sggestrategi. Eventuelle andringer/tilfgjelser til
sggestrategien skal fremga af dokumentationen.

Kriterier for udvaelgelse af litteratur

Ansgger skal screene de artikler, der identificeres ved databasesggningerne, for
overensstemmelse med det/de i protokollen definerede kliniske sp@rgsmal samt kriterier
for studie- og publikationstype(r). Det vil sige, at ansgger skal ekskludere artikler med
andre populationer end de i protokollen specificerede. Dette gzelder ligeledes for
artikler, som ikke rapporterer mindst ét af de kritiske eller vigtige effektmal.

Den ansggende virksomhed skal ved screening af artikler fgrst ekskludere pa titel- og
abstractniveau, dernaest ved gennemlaesning af fuldtekstartikler. Artikler, der
ekskluderes ved fuldtekstlaesning, skal fremga af en eksklusionsliste, hvor eksklusionen
begrundes kort. Den samlede udvaelgelsesproces skal afrapporteres ved brug af et
flowdiagram som beskrevet i PRISMA-Statement.

2 For yderligere detaljer se Medicinradets kriteriepapir om anvendelse af upublicerede data



http://prisma-statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram.aspx
https://medicinraadet.dk/media/louf5ufc/kriteriepapir-om-anvendelse-af-upublicerede-data-godkendt-af-raadet-19-02-20_final-a.pdf
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Ved usikkerheder om, hvorvidt en artikel pa titel- og abstractniveau lever op til

inklusions- og eksklusionskriterierne, skal virksomheden anvende et forsigtighedsprincip

til fordel for artiklen, hvorved fuldtekstartiklen skal vurderes.

5. Den endelige ansggning

Ansgger skal bruge Medicinradets ansggningsskema til sin endelige ansggning. Veer

opmaerksom pa fglgende:

Studier og resultater

Beskriv de inkluderede studier og baselinekarakteristikken af studiepopulationerne.

Angiv, hvilke studier/referencer der er benyttet til at besvare hvilke kliniske
spgrgsmal.

Brug som udgangspunkt ansggningsskemaet til ekstraktion af al relevant data.

Krydstjek de ekstraherede data med de resultater, der fremgar af de relevante
EPARs.

Angiv arsager, hvis der er uoverensstemmelser mellem resultaterne fra artikler og
EPARs.

Angiv drsager, hvis der er uoverensstemmelser i forhold til PICO (population,
intervention, komparator og effektmal) mellem protokollen og studierne.

Vurdér, hvordan uoverensstemmelserne pavirker estimaterne.

Statistiske analyser

Begrund valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse), og lad
specifikke analysevalg fremga tydeligt.

Udfgr en komparativ analyse for hvert enkelt effektmal pa baggrund af de
ekstraherede data.

Hvis data for et effektmal ikke er baseret pa alle deltagere i et studie, skal ansgger
ikke ggre forsgg pa at erstatte manglende data med en meningsfuld veerdi.

Angiv for hvert effektmal og studie, hvilken analysepopulation (f.eks. intention-to-
treat (ITT), per protocol) der er anvendt.

Angiv en sensitivitetsanalyse baseret pa ITT-populationen, hvis den komparative
analyse ikke er baseret herpa.

Angiv for hvert effektmal og studie, hvilken statistisk analysemetode der er anvendt.
Basér de statistiske analyser for dikotome effektmal pa den relative forskel.

Beregn den absolutte forskel med udgangspunkt i den estimerede relative forskel for
et antaget niveau pa haendelsesraten i komparatorgruppen (jf. appendiks 5 i
Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye leegemidler og
indikationsudvidelser).
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* Foretag eventuelt en indirekte analyse, hvis der ikke foreligger direkte
sammenlignende studier, og hvis intervention og komparator er sammenlignet med
samme alternative komparator i separate studier. Anvend eventuelt Buchers metode
for indirekte justeret sammenligning.

Metaanalyser

e Foretag en metaanalyse for de effektmal, hvor det er metodemaessigt forsvarligt,
hvis der er mere end ét sammenlignende studie.

e Basér metaanalyser vedr. effektmal, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa
tveers af de inkluderede studier, pa standardized mean difference (SMD). Omregn
den estimerede SMD til den foretrukne skala for effektmalet (jf. appendiks 7 i
Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye leegemidler og
indikationsudvidelser).

e Udfgr alene netvaerksmetaanalyse i de undtagelsesvise situationer, hvor
Medicinradet specifikt beder om det i protokollen. Redeggr i disse tilfaelde for, i
hvilken grad antagelserne om transitivitet og konsistens er opfyldt (gerne ved hjzlp
af passende statistiske metoder).

e Begrund for alle statistiske analyser valget mellem ’fixed effects’-modeller og
‘random effects’-modeller.

e Beskriv den anvendte metode detaljeret.

Narrative analyser

e Begrund valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse), og lad
specifikke analysevalg fremga tydeligt.

e  Syntetisér data narrativt, hvis det ikke er en mulighed at udarbejde komparative
analyser baseret pa statistiske metoder.

e  Beskriv studie- og patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier
narrativt og i tabelform med angivelse af resultater pr. effektmal for bade
intervention og komparator(er).

e Beskriv forskelle mellem studier, og vurdér, hvorvidt resultaterne er
sammenlignelige.

Veer opmaerksom pa, at Medicinrddets sekretariat forbeholder sig retten til at foretage
sensitivitets- og subgruppeanalyser pa baggrund af studiernes validitet og relevans,
uanset valg af analysemetode.

Sundhedsgkonomiske analyser

En sundhedsgkonomisk ansggning bestar af en sammenhangende, dynamisk
sundhedsgkonomisk model og et teknisk dokument, hvor modellen og de antagelser, der
er bygget ind i modellen, beskrives, og hvor ansggers sundhedsgkonomiske analyse
fremgar. Ved dynamisk forstas, at en variabel kun skal aendres ét sted for at vaere
gennemgaende for hele modellen. Anvend eventuelt Medicinradets metodevejledning
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og tjekliste til sundhedsgkonomiske modeller til at teste modellens dynamik, og at
modellen overholder formelle krav.

En sundhedsgkonomisk analyse er ikke et resultat, men er en bred analyse af modellens
dynamik, hvilke parametre der har indflydelse pa resultaterne, samt hvorfor og hvordan
disse parametre indgar. Derfor skal det tekniske dokument som minimum indeholde
felgende:

e Beskriv den valgte modelstruktur grundigt.

e Beskriv, hvis der er anvendt en indirekte analyse, hvordan den vil blive handteret i
den sundhedsgkonomiske analyse.

*  Begrund og beskriv samtlige antagelser i modellen, og lad specifikke analysevalg
fremga tydeligt.

e Beskriv alle de inkluderede studier, argumentér for deres relevans, og beskriv, hvor
og hvordan data anvendes i modellen.

e Begrund bade de inkluderede og ekskluderede omkostninger.

e Beskriv, hvad der driver modellen, f.eks. behandlingslaengde eller
lzegemiddelomkostninger.

e Ekstrapoleret data skal beskrives.

e Udfgr fglsomhedsanalyser, som belyser, hvilke parametre i modellen der har stgrst
indflydelse pa resultatet.

* Argumentér for eventuelle afvigelser fra protokollen og den kliniske ansggning.

e Budgetkonsekvensanalysen skal vaere dynamisk med omkostningsanalysen, uden
diskontering og patientomkostninger.

6. Evidensens kvalitet

Medicinradet anvender GRADE (Grading of Recommendations, Assessments,
Development and Evaluation) til at foretage en systematisk og transparent vurdering af
kvaliteten af evidensen. Evidensens kvalitet forteeller, i hvor hgj grad man kan have tiltro
til den evidens, Medicinradet baserer vurderingen af leegemidlets veerdi pa.

7. Andre overvejelser

Redeggrelse for antallet af behandlingslinjer, som patienter modtager i det kliniske studie
Ansgger bedes beskrive forskelle i antallet af behandlingslinjer forud for behandling med
T-DXd ift. dansk klinisk praksis og vurdere, hvad en eventuel forskel kan have af
betydning for effekt af behandling med T-DXd i hhv. studiet og i dansk klinisk praksis.
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Patienternes performance status

| kliniske studier indgar ofte kun patienter i PS 0 og 1. Fagudvalget understreger, at i
dansk klinisk praksis behandles patienter med metastatisk HER2+ brystkraeft i PS 0, 1 og
2 rutinemaessigt i tredje linje. Fagudvalget vil i vurderingsrapporten vurdere, om
patienter i PS 2 ogsa vil kunne tages i betragtning til behandling med T-DXd.

Medicinradet gnsker informationer, der kan belyse en vurdering af, hvorvidt og hvordan
indfgrelsen af den ansggte intervention i dansk klinisk praksis vil pavirke behandlinger i
efterfglgende behandlingslinjer hvad angar type, varighed og forventet effekt.

Supplerende sundhedsgkonomiske analyser

Som supplement til den sundhedsgkonomiske analyse for sammenligningen mellem T-
DXd og capecitabin + trastuzumab gnsker Medicinradet, at ansgger estimerer de
inkrementelle omkostninger pr. patient for T-DXd sammenlignet med taxanbaseret
kemoterapi + trastuzumab (som naevnt i afsnit 2.3.1 er denne behandlingsmulighed ogsa
en del af nuvaerende dansk klinisk praksis). Endvidere gnsker Medicinradet, at ansgger i
den gkonomiske model inkluderer muligheden for en af fglgende modelleringer:

1. atopdele patientantallet i budgetkonsekvensanalysen procentvist mellem de
nuvaerende to standardbehandlinger (80 % modtager capecitabin + trastuzumab og
20 % modtager taxanbaseret kemoterapi + trastuzumab)

2. atudarbejde separate budgetkonsekvensanalyser for de to nuvaerende
standardbehandlinger.

8. Relation til
behandlingsvejledning

Medicinradet vil i forbindelse med vurderingen af T-DXd tage stilling til, hvor laegemidlet
forelgbigt kan placeres i RADS’ behandlingsvejledning for anti-HER2 behandling af
brystkraeft. Medicinrddet har i december 2020 besluttet, at denne behandlingsvejledning
skal opdateres i regi af Medicinradet.
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11. Versionslog

Version Dato A&ndring
1.1 6. april 2021 | afsnit 2.3.3 er beskrivelsen af to studier, der

er anvendt til at estimere prognosen ved
standardbehandling, praeciseret ift. hhv.
studiepopulation og resultater.

1.0 17. marts 2021 Godkendt af Medicinradet.
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12. Bilag

Bilag 1: Sggestrenge

Klinisk spgrgsmal 1
Spgestreng til PubMed:

# Spgestreng Kommentar

#1 Breast Neoplasms[mh]

#2 (breast[tiab] OR mammary[tiab]) AND (cancer[tiab] OR
carcinoma(tiab])

#3 #10R#2 Segning population

advanced(tiab] OR inoperable[tiab] OR "non resectable"[tiab]
#4 OR "not resectable"[tiab] OR unresectable[tiab] OR
relaps*[tiab] OR metasta*[tw] OR recurren*[tw]

#5 43 AND #4

#6  trastuzumab deruxtecan[nm] OR (trastuzumab(tiab] AND S@gning intervention
deruxtecan(tiab]) OR Enhertu*[tiab] OR T-DXd[tiab]

#7 Capecitabine[mh] OR capecitabine[tiab] OR Xeloda*[tiab]

Sggning komparator
#8 Trastuzumab[mh] OR trastuzumab([tiab] OR Herceptin*[tiab]

#9 46 OR (#7 AND #8)

Kombination, population

#10 #5AND#9 .
og leegemidler

Case Reports[pt] OR Comment[pt] OR Editorial[pt] OR Eksklusion af irrelevante
#11 Guideline[pt] OR Letter[pt] OR News[pt] OR Review[pt] OR publikationstyper
case report|[ti]

#12 #10 NOT #11 Endelig spgning

Side 22/23



Side 23/23

Spgestreng til CENTRAL:

# Sggestreng Kommentar
#1 ((breast or mammary) near/2 (cancer og carcinoma)):ti,ab,kw
#7  (advanced or metasta* or unresectable or un-resectable or non- Segetermer for
resectable or inoperable):ti,ab,kw population
#3 g1 AND#2
Spgetermer for
#4 (trastuzumab next deruxtecan or Enhertu®* or T-DXd):ti,ab,kw intervention
#5 (capecitabine or Xeloda*):ti,ab,kw Spgetermer for
komparator
#6 (trastuzumab or Herceptin*):ti,ab,kw
#7 44 OR (#5 AND #6)
49 Kombination, population
#3 AND #7 og legemidler
#9 ("conference abstract" or review):ti,pt
#10  (clinicaltrials.gov or trialsearch):so
#11 .
NCT*:au Eksklusion af irrelevante
ublikationstyper
#12  (abstract or conference or meeting or proceeding*):so P P
#13  #9 or #10 or #11 or #12
#1448 not #13
Endelig sggning,
#15  #14 not pubmed:an fratrukket referencer fra

Pubmed
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