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Om Medicinradet

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

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og indikationsudvidelser 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 felles 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 pa
tveers af sygehuse og regioner.

Om protokollen

Protokollen er grundlaget for Medicinradets vurdering af et nyt legemiddel. Den indeholder et eller flere kliniske
spgrgsmal, som den ansggende virksomhed skal besvare i den endelige ansggning, og som Medicinradet skal basere
sin vurdering pa.

Laegemidlet vurderes efter Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye leegemidler og
indikationsudvidelser — version 2. Se Medicinradets metodehandbog for yderligere information.
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1 Lzegemiddelinformationer

Laegemidlets oplysninger

Handelsnavn

Kadcyla

Generisk navn

Trastuzumab emtansin (T-DM1)

Firma

Roche

ATC-kode

LO1XC14

Virkningsmekanisme

Kadcyla er et konjugatleegemiddel bestaende af et monoklonalt antistof
rettet mod HER2 (trastuzumab), koblet til kemoterapipraeparatet DM-1.
Trastuzumab binder til og heemmer HER2-receptoren hvilket heemmer
vaeksten af tumor. DM-1 binder til tubulin, og heemmer dermed vaksten
af tumor. Den samlede virkningsmekanisme af Kadcyla tillader malrettet
effekt pa tumorceller som overudtrykker HER2, og medfarer at DM-1
optages og virker specifikt i tumorcellen.

Administration/dosis

Anbefalet dosis trastuzumab emtansin er 3,6 mg/kg kropsveegt
administreret som intravengs infusion hver 3. uge (21-dages cyklus)

Forventet EMA-indikation

Kadcyla er, som enkeltstof, indiceret til adjuverende behandling af
voksne patienter med HER2-positiv tidlig brystkraeft med invasiv
residualsygdom i bryst og/eller lymfekirtler efter neoadjuverende taxan
og trastuzumab eller pertuzumab og trastuzumab-baseret behandling.
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2 Forkortelser

Cl: Konfidensinterval
DBCG Danish Breast Cancer Cooperative Group
EMA: European Medicines Agency

GRADE:  System til vurdering af evidens (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation)

ER: @strogenreceptor (estrogen receptor)
ER+: ER-positiv
HER?2: Human epidermal vaekstfaktorreceptor 2 (human epidermal growth factor receptor 2)

HER2+: HER2-positiv

HR: Hazard ratio

OR: Odds ratio

RR: Relativ risiko

T-DML1: trastuzumab emtansine
TNM: Tumor, Node, Metastasis
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3 Formal

Protokollen har til formal at definere de kliniske spargsmal, der gnskes belyst i vurderingen af trastuzumab
emtansin (T-DM1) som mulig standardbehandling af patienter med HER2+ brystkreeft. | protokollen angives
en definition af population(er), komparator(er) og effektmal, der skal praesenteres i den endelige ansggning,
samt de metoder, der gnskes anvendt til den komparative analyse. Arbejdet med protokollen er igangsat pa
baggrund af den forelgbige ansggning vedrgrende trastuzumab emtansin modtaget den 25. oktober 2019.

Protokollen danner grundlag for den endelige ansggning for vurdering af trastuzumab emtansin
sammenlignet med dansk standardbehandling. Alle effektmal, der er opgivet i denne protokol, skal besvares
med en sammenlignende analyse mellem T-DM1 og trastuzumab af bade absolutte og relative vardier for de
udspecificerede populationer i de angivne maleenheder (se tabel 2). Litteratursggning og databehandling
udfgres som beskrevet i protokollen.

Trastuzumab emtansin har i forvejen en indikation til metastatisk brystkreeft, og vurderingen vedrgrer derfor
indikationsudvidelse.

4  Baggrund

Brystkreft er den hyppigste kraftform hos kvinder verden over og forekommer oftest hos kvinder over 50 ar.
| Danmark bliver omkring 4.700 patienter arligt diagnosticeret med brystkraft, og cirka 64.000 patienter
lever med diagnosen brystkraeft [1].

Sygdommen kan opdeles i fire undertyper afhangig af, om kreeftcellerne er hormonfglsomme, dvs. om de
udtrykker gstrogenreceptor (ER) og/eller human epidermal vakstfaktorreceptor 2 (HER2). Af de 4.700
patienter, som arlig diagnosticeres med brystkreft i Danmark, vil ca. 4.400 have tidlig brystkreft (dvs.
patienterne har ikke fjernmetastaser) og 10 — 15 % af dem (ca. 660 patienter arlig) er HER2+ [1,2]. HER2
status testes ved immunhistokemi. | tilfaelde hvor resultatet ikke er entydigt, kan in situ hybridisering
benyttes i henhold til patologiafsnittet under DBCGs retningslinjer [3]. HER2+ patienter kan enten tilbydes
neoadjuverende, eller adjuverende behandling afheengigt af, hvilket stadie af brystkraeft de har.
Neoadjuverende behandling er behandling, som gives forud for operation i bryst og lymfeknuder.
Neoadjuverende behandling efterfglges af adjuverende behandling. Stadier af brystkraeft vurderes ud fra det
internationalt anerkendte standardiserede Tumor, Node, Metastasis (TNM)-klassifikation.
Tumorklassificeringen baseres pa en vurdering af den primaere tumors stgrrelse og om den primare tumor
har indveekst i omkringliggende veev (TO-T4), samt i hvor hgj grad tumoren har bredt sig til omkringliggende
lymfeknuder (NO-N3), og om der er fjernmetastaser (M1) se tabel 1.

Ifalge DBCG’s nuverende retningslinjer kan HER2+ patienter med stadie T2NO til T2N1 veere kandidater til
6 serier neoadjuverende behandling, mens patienter med stadier > T2NO er kandidater til 8 serier
neoadjuverende behandling. Patienter der modtager neoadjuverende behandling har ikke fjernmetastaser og
formalet med behandlingen er enten at gare patienten operabel, mindske knuden i brystet sa brystbevarende
operation er mulig, eller medfgre mindre omfattende operationer i armhulen.
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Tabel 1: TNM-klassifikation af kreeft

Stadie Definition
Primar tumor TO Ingen primaer tumor
Tl Vurdering af stgrrelse samt
T2 omfang af primar tumor, jo
T3 hgjere kategori, jo stgrre tumor
T4 eller jo mere indvakst i
omkringliggende vav.
TX Primaer tumor kan ikke vurderes.
Lymfeknude involvering NO Ingen spredning til naerliggende
lymfeknuder
N1 Hgjere kategori reflekterer
N2 spredning til flere lymfeknuder.
N3
NX Lymfeknuderne kan ikke
vurderes.

TNM-klassifikation er i hgj grad korreleret med prognose. Saledes viste et studie, at 98,7 % af patienter med
HER2+ brystkreeft og med NO og primeer tumor < 3 cm, som havde modtaget adjuverende HER2-rettet
behandling sammen med adjuverende paclitaxel, ikke havde oplevet tilbagefald efter 3 ars opfalgning [4]. Et
andet studie af patienter med HER2+ operabel brystkreft viste, at patienter med NO sygdom, havde en god
prognose, dvs. over 96 % af patienter var sygdomsfrie ved 4 ars opfalgning. Neoadjuverende og adjuverende
behandling anses som ligeveaerdige behandlingsmuligheder for patienter med operabel brystkreeft [5].

Det er saledes uvist ud fra tilgeengelig litteratur, hvad det betyder for prognosen at have restsygdom efter
neoadjuverende behandling, hvis patienten har sma tumorstadier og der er NO sygdom.

Der foreligger endnu ikke overlevelsesdate for patienter der har faet den nuvearende danske neoadjuverende
standardbehandling, kemoterapi i kombination med trastuzumab og pertuzumab, efterfulgt af adjuverende
trastuzumab. Det studie der bedst belyser overlevelsen, er et studie af adjuverende trastuzumab behandling
som viser, at 79 % af patienterne var i live efter 12 ar [8]. Fagudvalget forventer dog, at overlevelsen kan
veere stigende, da den nuveerende behandling medfarer en bedre prognose for patienterne.

I henhold til DBCG blev der i 2018 givet neoadjuverende kemoterapi til 250 af de HER2+ patienter (se afsnit
4.1 nuveerende behandling). Fagudvalget vurderer, at dette tal vil stige, da DBCG er ved at &ndre
retningslinjer og vil inkludere patienter med T1N1 tumorer til at kunne modtage neoadjuverende behandling.

Af de 250 patienter vil ca. 50 % have invasiv residualsygdom (restsygdom) i bryst og/eller lymfekirtler efter
endt neoadjuverende behandling og dermed vare kandidater til adjuverende behandling med T-DM1, dvs.
ca. 125 patienter. Restsygdom defineres som rest af tumorvev i bryst og/eller lymfeknuder i armhule, og
vurderes ved den patologiske undersggelse af operationspreaeparatet (brystveev og/eller lymfeknudeveev).

4.1 Nuveerende behandling

Patienter med tidlig HER2+ brystkraeft egnet til neoadjuverende behandling, vil oftest modtage en
kombination af medicinsk behandling, operation og stralebehandling, jf. geeldende guidelines fra DBCG.

Neoadjuverende

Patienter med tidlig HER2+ brystkraft egnet til neoadjuverende behandling, vil oftest modtage en
kombination af medicinsk behandling, bestaende af kemoterapi i kombination med pertuzumab og
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trastuzumab ved opstart af taxanbaseret kemoterapi, samt operation og stralebehandling, jf. geeldende
guidelines fra DBCG.

Adjuverende

Efter operation gives adjuverende behandling med trastuzumab, sa patienter i alt modtager 17 serier, med
tilleeg af endokrin behandling, hvis patientens tumor er ER+. Der gives stralebehandling, hvis der er udfart
brystbevarende operation og/eller ved spredning til armhulen [7].

Det veev der tages ud, nar patienterne opereres, bliver undersggt af en patolog, som definerer, om der er
restsygdom i operationspraeparatet (invasiv residualsygdom). Denne definition bruges udelukkende til at
vurdere patienternes videre behandling og prognose. Patienterne betragtes som raske efter operationen, og
malet med den adjuverende behandling er derfor forebyggende, dvs. at nedsztte risikoen for tilbagefald. Med
den nuveerende behandling vurderes det, at op i mod 80 % af patienterne opnar varig helbredelse. Ud fra
klinisk erfaring vurderer fagudvalget, at risikoen for tilbagefald er sterst indenfor de farste 5 ar.

4.2 Trastuzumab emtansin

Trastuzumab emtansin (T-DM1) er en sammenkobling af kemoterapi (emtansin) og antistoffet trastuzumab,
som er et antistof rettet mod HER2. Det virker ved, at trastuzumab genkender HER2, som er overudtrykt pa
overfladen af brystkraftcellerne. Nar T-DM1 binder til HER2-proteiner transporteres det ind i cellen, hvor
kemoterapien frigives og slar cellen ihjel.

De patienter, der har restsygdom efter neoadjuverende behandling er kandidater til behandling med T-DM1.

Af de patienter, der gennemgar neoadjuverende behandling, har omkring 50 % restsygdom i
operationspraeparatet og dermed er ca. 125 patienter om aret kandidater til behandling med T-DM1.

Den anbefalede dosis af T-DM1 er 3,6 mg/kg kropsveegt givet som intravengs infusion hver 3. uge i 21-
dages serier. T-DM1 behandling skal gives i 13-14 serier efter operationen, (afhangig af om der blev givet 3
eller 4 serier trastuzumab/pertuzumab som led i den neoadjuverende behandling), hvilket resulterer i at
patienten samlet set, dvs. inklusiv neoadjuverende HER2-rettet behandling, vil modtage 17 serier HER2-
rettet behandling.

5 Kliniske spgrgsmal

5.1 Klinisk spgrgsmal 1

Hvad er veerdien af trastuzumab emtansin sammenlignet med trastuzumab til patienter med HER2+
brystkreeft, der ved operationen har rest af invasiv sygdom efter neoadjuverende behandling?

Population
HER2+ brystkraeft med invasiv restsygdom efter neoadjuverende behandling.

Intervention
Trastuzumab emtansin
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Komparator
Trastuzumab

Effektmal
Effektmalene fremgar af tabel 2 og er beskrevet i afsnit 5.2.

5.2 Valg af effektmal

Tabel 2 summerer de valgte effektmal, deres vigtighed, den mindste klinisk relevante forskel og
effektmalsgruppe. | forbindelse med justeringen af Medicinradets metodehandbog, som tradte i kraft pr. 1.
januar 2019, vil absolutte effektforskelle fremover blive kategoriseret ud fra konfidensintervaller (tabel 3,
side 29 i metodehandbogen). Det er for at sikre, at absolutte og relative effektforskelle vurderes og
kategoriseres med udgangspunkt i de samme overordnede principper — herunder, at der tages hensyn til den
usikkerhed et punktestimat er beheftet med. For kategorien "merveerdi af ukendt stagrrelse” forudsatter
Medicinradet, at alle veerdier i konfidensintervallet ligger taettere pa den mindste klinisk relevante forskel end
pa 0 (ingen effektforskel). Kategorien "negativ vaerdi” forudseetter omvendt, at ingen veerdier i
konfidensintervallet er tettere pa 0 (ingen effektforskel) end pa den negative mindste klinisk relevante
forskel. Derfor vil konfidensintervallets greenser blive sammenholdt med det halve af den mindste klinisk
relevante forskel (i de tilfeelde, hvor et konfidensinterval forventes at vaere tilgengeligt).

For alle effektmal gnskes bade absolutte og relative veerdier, jf. ansggningsskemaet. Der gnskes bade
punktestimater og konfidensintervaller (for de absolutte veerdier gnskes dog ikke konfidensintervaller, hvor
metoderne til beregning af disse ikke er veldefinerede). For de absolutte verdier, hvor der kan beregnes
konfidensintervaller efter veldefinerede metoder, vurderes den kliniske relevans (verdi), jf. tabel 3 i
Medicinradets handbog for vurdering af nye lzegemidler. For de relative vardier vurderes den kliniske
relevans (vardi), jf. veesentlighedskriterierne beskrevet i Medicinradets handbog. De relative effektestimater
skal angives i relativ risiko (RR) eller hazard ratio (HR). Hvis studierne resulterer i en odds ratio (OR), skal
denne transformeres til relativ risiko, jf. appendiks 2 i Medicinradets handbog. Det skal begrundes i
ansggningen, hvis der afviges fra de gnskede effektmal.

Tabel 2. Oversigt over valgte effektmal. For hvert effektmal er angivet deres vigtighed. For kritiske og vigtige effektmal er
desuden angivet den mindste klinisk relevante forskel samt indplacering i de tre effektmélsgrupper ("dgdelighed” “livskvalitet,
alvorlige symptomer og bivirkninger” og "ikkealvorlige symptomer og bivirkninger”).

Effektmal* Vigtighed | Effektmalsgruppe Maleenhed Mindste klinisk relevante forskel
Samlet Kritisk Dgdelighed/ OS-rate ved 10 ar 3 %-point
overlevelse overlevelse
(GS)
IDFS Vigtig Livskvalitet, IDFS-rate ved 5 ar 5 %-point
alvorlige symptomer
og bivirkninger
Bivirkninger Kritisk Livskvalitet, Andel patienter, der 5 %-point
alvorlige symptomer | oplever en eller flere
og bivirkninger grad 3-4 bivirkninger,
Gennemgang af Narrativ vurdering
bivirkningsprofil
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Livskvalitet Kritisk Livskvalitet, Gennemsnitlig Forskel i &ndring svarende til de
alvorlige symptomer | &ndring over tid validerede mindste klinisk relevante
og bivirkninger forskelle for de involverede

livskvalitetsspgrgeskemaer (se
nedenfor)

* For alle effektmal gnskes data med lengst mulig opfelgningstid.

Kritiske effektmal

Samlet overlevelse (OS)

Samlet overlevelse er defineret som tiden fra randomisering til ded uafheaengigt af arsag. Det er afgerende for
patienterne, om behandlingen forlaenger deres liv, og fagudvalget vurderer derfor, at OS er et kritisk
effektmal.

Som beskrevet i afsnit 4 er prognosen for denne patientpopulation virkelig god. Fagudvalget vurderer, at en
forskel pa 3 %-point ved 10 ars overlevelse mellem patienter behandlet med T-DM1 og trastuzumab i
kombination med kemoterapi alene er klinisk relevant.

Bivirkninger

Som naevnt er behandlingsmalet primeert at nedsztte risikoen for tilbagefald, som oftest vil medfare at
patienterne bliver uhelbredeligt syge. Derfor finder fagudvalget, at bivirkninger (adverse reactions, AR) er et
kritisk effektmal, da det belyser, hvor godt patienterne tolererer T-DM1 sammenlignet med komparator.
Fagudvalget gnsker data pa nedenstaende maleenheder:

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 [9].

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 ansker en gennemgang af T-DM1s 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.

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 kritisk effektmal.

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

EORTC-QLQ-C30: Dette instrument maler livskvaliteten blandt kreftpatienter [10]. Det bestar af fem
funktionsskalaer, tre symptomskalaer og en global” livskvalitetsskala. Der anvendes en scoringsskala fra O-
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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
@ndring pa 5-10 point i en publikation, hvor stagrstedelen af patienterne havde brystkraeft [11]. Fagudvalget
leener sig op ad denne definition og betragter en forskel pa > 10 point mellem T-DM1 og komparator som
klinisk relevant.

EORTC-QLQ-BR23: Dette er et sygdomsspecifikt instrument, der vurderer livskvaliteten blandt patienter
med brystkraft [12]. 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 [13]. Dermed betragter fagudvalget en
forskel pa > 10 point mellem T-DM1 og komparator som klinisk relevant.

EQ-5D: Dette er et velvalideret generisk spgrgeskema, som anvendes til at vurdere helbredsrelateret
livskvalitet [14]. 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 lener sig op ad
definitionerne af mindste klinisk relevante forskelle baseret pa britiske kraeftpatienter [15]. Dermed finder
fagudvalget, at en forskel pa > 0,08 i EQ-5D index score og > 7 point i EQ-5D VAS mellem T-DM1 og
komparator er klinisk relevant.

Vigtige effektmal
IDFS

Invasive-disease free survival (IDFS) er en brystkraftspecifik udgave af disease-free survival (DFS,
sygdomsfri overlevelse). DFS benyttes primaert som et surrogatmal for overlevelse, til patientpopulationer
med lang overlevelse [16]. DFS er hyppigst defineret som tiden fra randomisering til tilbagefald eller dad
efter en behandling med kurativt formal, men definitionen af DFS kan variere fra studie til studie, f.eks. med
henblik pa om en sekundzr primaer tumor tzelles med som event eller ej [17]. Denne problemstilling er ogsa
set indenfor adjuverende behandling til brystkreeft, hvorfor et udvalg har forsggt at definere brystkreeft-
specifikke definitioner [18]. Heri blev en definition af IDFS defineret. Fagudvalget bemaerker, at der trods
dette oplag til en faelles definition er uenighed vedr. om sekundaere tumorer skal indga som events.
Fagudvalget mener, at det er relevant at benytte IDFS som ikke inkluderer sekundaer primer tumor som event
(uanset lokalisation af den sekundeere tumor), da de ikke forventer at neoadjuverende behandling kan
medfare sekundeere primeer tumorer. Der foreligger endnu intet bevis for en korrelation mellem IDFS/DFS
og OS for adjuverende behandling af HER2+ brystkreeft. Dette skyldes at populationen har serdeles lang
median overlevelse. IDFS vagtes derfor som vigtigt.

Fagudvalget vurderer, at de fleste tilbagefald sker indenfor de farste ar, og har derfor valgt at se pa IDFS-
raten efter 5 ar.

6 Litteratursggning

Vurderingen af klinisk veerdi baseres som udgangspunkt pa data fra peer-reviewed publicerede fuldtekst-
artikler og data fra EMASs public assessment report(s) (EPAR). Data skal derudover stemme overens med
protokollens beskrivelser.
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Sekretariatet har pa baggrund af den forelgbige ansggning undersggt, om der findes et eller flere peer-
reviewede publicerede fuldtekstartikler, hvor T-DM1 er sammenlignet direkte med traztuzumab.

Sekretariatet fandt fglgende artikel, som er relevant, og som kan anvendes til direkte sammenligning af flere
af de definerede effektmal:

o Minkwitz et al, 2018 NEJM [19]

Virksomheden skal derfor sgge efter yderligere studier, der kan belyse effektmalet livskvalitet. Til det formal
har sekretariatet udarbejdet sggestrenge, som skal anvendes i MEDLINE (via PubMed) og CENTRAL (via
Cochrane Library). Sggestrengene kan findes i bilag 1. Derudover skal EPAR’en konsulteres for bade det
aktuelle leegemiddel og dets komparator(er).

Kriterier for udveelgelse af litteratur

Virksomheden skal farst ekskludere artikler pa titel- og abstractniveau, dernast ved gennemlaesning af
fuldtekstartikler. Artikler, der ekskluderes ved fuldtekstlaesning, skal fremga med forfatter, arstal og titel i en
eksklusionsliste, hvor eksklusionen begrundes kort. Den samlede udvealgelsesproces skal afrapporteres ved
brug af et PRISMA-flowdiagram (http://prisma-statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram.aspx).

Ved usikkerheder om hvorvidt en artikel pa titel- og abstractniveau lever op til inklusions- og
eksklusionskriterierne, skal der anvendes et forsigtighedsprincip til fordel for artiklen, hvorved
fuldtekstartiklen vurderes.

Inklusions- og eksklusionskriterier: Andre studiedesigns end randomiserede kontrollerede studier
ekskluderes. Studier med andre populationer end de efterspurgte og studier, som ikke rapporterer mindst et af
de kritiske eller vigtige effektmal, skal ligeledes ekskluderes.

7 Databehandling og analyse

De inkluderede studier og baselinekarakteristikken af studiepopulationerne beskrives i Medicinradets
ansggningsskema. Det skal angives, hvilke studier der benyttes til at besvare hvilke kliniske spgrgsmal.

Al relevant data skal som udgangspunkt ekstraheres ved brug af Medicinradets ansggningsskema. Der skal
udfgres en komparativ analyse for hvert enkelt effektmal pa baggrund af relevant data fra inkluderede
studier. For hvert effektmal og studie angives analysepopulation (f.eks. intention to treat (ITT), per-protocol)
samt metode. Resultater for ITT-populationen skal angives, hvis muligt, hvis komparative analyser ikke i
udgangspunktet er baseret pa denne population. Alle ekstraherede data skal krydstjekkes med de resultater,
der beskrives i EPAR’en. Findes uoverensstemmelser, gives en mulig grund herfor.

Hvis ekstraherede data afviger fra de forhandsdefinerede PICO-beskrivelser, specielt i forhold til
praespecificeret population og effektmal, begrundes dette.

Hvis data for et effektmal ikke er tilgeengelig for alle deltagere i et studie, vil der ikke blive gjort forsgg pa at
erstatte manglende data med en meningsfuld verdi. Det vil sige, at alle analyser udelukkende baseres pa
tilgeengelige data pa individniveau.

For effektmal (ORR, SAE, behandlingsstop pga. bivirkninger og ikkealvorlige bivirkninger), hvor det er
naturligt at beregne bade absolut og relativ forskel, vil den relative forskel vere basis for statistiske analyser.
Den absolutte forskel vil derefter blive beregnet, baseret pa den estimerede relative forskel for et antaget
niveau pa haendelsesraten i komparatorgruppen. Det antagne niveau vil afspejle det forventede niveau i
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Danmark ved behandling med komparator (hvis relativ risiko (RR) = 0,5 og antaget andel med handelse i
komparatorgruppen er 30 %, da er den absolutte risikoreduktion (ARR) = 30 — 30 x 0,5 = 15 %-point).

Hvis der er mere end ét sammenlignende studie, foretages en metaanalyse for de effektmal, hvor det er
metodemaessigt forsvarligt. Hvis der ikke foreligger ssmmenlignende studier, kan data eventuelt syntetiseres
indirekte (evt. i form af formelle netvaerksmetaanalyser eller ved brug af Buchers metode), hvis intervention
og komparator er sammenlignet med samme alternative komparator i separate studier. Medicinradet
forbeholder sig retten til at foretage sensitivitets- og subgruppeanalyser pa baggrund af studiernes validitet
og relevans.

For effektmal, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa tveers af de inkluderede studier, vil eventuelle
metaanalyser blive baseret pa standardized mean difference (SMD). Den estimerede SMD vil blive omregnet
til den foretrukne skala for effektmalet. Til dette formal anvendes medianen af de observerede
standardafvigelser i de inkluderede studier.

Hvis det ikke er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder netveerksmetaanalyser), syntetiseres data
narrativt. Studie- og patientkarakteristika, samt resultater fra de inkluderede studier beskrives narrativt og i
tabelform med angivelse af resultater pr. effektmal for bade intervention og komparator(er). Forskelle i
patientkarakteristika og studiekontekst (f.eks. geografi og arstal) mellem studier skal beskrives og vurderes
for at afgare, hvorvidt resultaterne er ssmmenlignelige.

Valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse) begrundes, og specifikke analysevalg truffet
i forhold til metoden skal fremga tydeligt.

8 Andre overvejelser
TNM-stadier

Ifalge DBCG’s guidelines kan HER2+ patienter med stadie T1N1 til T4AN3 vare kandidater til
neoadjuverende behandling. Denne klassifikation er i hgj grad korreleret med prognose, dvs. at en patient
med f.eks. TLNO kan forventes at have vasentlig bedre prognose, end en patient med T4N3 uanset respons
pa neoadjuverende behandling. | det kliniske studie var patienter med T1-T4 og NO-N3 inkluderet.

Fagudvalget er bekymret for, om patienter med den bedste prognose potentielt vil blive overbehandlet, hvis
T-DML1 indplaceres efter neoadjuverende trastuzumab og pertuzumab for hele populationen. Fagudvalget
gnsker derfor at ansgger leverer OS- og IDFS-data for hver enkel kombination af T og N stadier (kliniske
stadier). Fagudvalget vil ud fra disse data, om muligt, vurdere effekten af T-DM1 behandling, for de
kombinationer af T og N stadier, som er inkluderet i det kliniske studie.
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Version Dato /ndring
1.0 14. februar 2020 | Godkendt af Medicinradet.
1.1 19. februar 2020 | Under beskrivelsen af de kritiske effektmal "bivirkninger” og

livskvalitet”er ordet vigtigt rettet til kritisk.
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12 Bilag 1: Sggestreng

PubMed https://www.ncbi.nIlm.nih.gov/pubmed/

Search

Kommentar

#1

Breast Neoplasms[mh]

#2

(breast[ti] OR mammalti] OR mammary([ti]) AND (cancer|[ti] OR carcinomalti]
OR adenocarcinomalti])

#3

#1 OR #2

#4

Receptor, ErbB-2[mh]

#5

HER2[tiab] OR HER-2[tiab] OR ERBB2[tiab] OR ERBB-2[tiab]

#6

human epidermal growth factor receptor 2[tiab]

#

#4 OR #5 OR #6

#8

overexpress*[tiab] OR amplification[tiab] OR positive[tiab]

#9

#7 AND #8

#10

HER2+[tiab] OR HER-2+[tiab] OR ERBB2+[tiab] OR ERBB-2+[tiab] or HER2
neu[tiab] OR HER-2 neu[tiab]

#11

#9 OR #10

#12

#3 AND #11

Sggetermer for
populationen

#13

Ado-Trastuzumab Emtansine[mh]

#14

Kadcyla*[tiab] OR huN901-DM1[tiab] OR T-DM1[tiab]

#15

Trastuzumab[mh]

#16

trastuzumab[tiab] OR Herceptin*[tiab]

#17

#13 OR #14 OR #15 OR #16

Sggetermer for
interventioner

#18

#12 AND #17

Kombination af
population og
interventioner

#19

Chemotherapy, Adjuvant[mh]

#20

adjuvant*[tiab]

#21

#19 OR #20

Sggetermer for
adjuverende
behandling

#22

#18 AND #21

Samlet sggning

#23

("Randomized Controlled Trial"[pt] OR "Controlled Clinical Trial"[pt] OR
randomized[tiab] OR randomised[tiab] OR placeboltiab] OR "Clinical Trials as
Topic"[mh:noexp] OR randomly[tiab] OR trial[ti]) NOT ("Animals"[mh] NOT
"Humans"[mh])

#24

#22 AND #23

RCT filter
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#25 | Case Reports[pt] OR Comment[pt] OR Editorial[pt] OR Guideline[pt] OR Eksklusion af
Letter[pt] OR Meta-Analysis[pt] OR News[pt] OR Review[pt] OR Systematic | irrelevante
Review[tiab] OR case report[ti] OR review[ti] OR meta-analysis][ti] publikationstyper.

#26 | #24 NOT #25 Endelig sggning

— linje #26
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CENTRAL https://www.cochranelibrary.com/advanced-search/search-manager

ID | Search Kommentar
#1 (breast next (neoplasm? or cancer or carcinoma or adenocarcinoma)):ti,kw S¢geter.mer for
# populationen
MeSH descriptor: [Receptor, ErbB-2] explode all trees
#3 | ((HER2 or "HER 2" or ERBB2 or "ERBB 2") NEAR/2 (overexpress* or
amplification or positive or neu)):ti,ab
#4 | (“human epidermal growth factor receptor 2” NEAR/2 (overexpress* or
amplification or positive or neu)):ti,ab
#5141 or #3 or #4
#6
#1 and #5
# “human epidermal growth factor receptor 2 positive breast cancer”:kw
#8 | 46 or #7
#9 Sggetermer for
("trastuzumab emtansine" or "Ado Trastuzumab Emtansine" or trastuzumab interventioner
):ti,ab,kw
#10 Sggetermer for
adjuverende
behandling
adjuvant*:ti,ab,kw
#11 Kombination af
population og
#8 and #9 and #10 interventioner
#12 ("conference abstract" or review or meta-analysis):pt Irrelt.evar)te
#13 publikationstyper
NCT*:au or (clinicaltrials.gov or trialsearch):so
#14 (abstract or review or meta-analysis):ti
#15 #12 or #13 or #14
#16 #11 NOT #15
#17 embase:an not pubmed:an Afgraensning til
#18 poster der
kommer fra
Embase
Endelig sggning —
linje #18.
Afgraenses til
#16 and #17 Trials

Side 19 af 19


https://www.cochranelibrary.com/advanced-search/search-manager

	1 Lægemiddelinformationer
	2 Forkortelser
	3 Formål
	4 Baggrund
	4.1 Nuværende behandling
	4.2 Trastuzumab emtansin

	5 Kliniske spørgsmål
	5.1 Klinisk spørgsmål 1
	5.2 Valg af effektmål

	6 Litteratursøgning
	7 Databehandling og analyse
	8 Andre overvejelser
	9 Referencer
	10 Sammensætning af fagudvalg og kontaktinformation til Medicinrådet
	11 Versionslog
	12 Bilag 1: Søgestreng

	Icon1Field: 
	Med: 
	Warning: 


