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Protokol for vurdering af den kliniske mervaerdi
af regorafenib til behandling af hepatocellulzert

carcinom
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Generisk navn

Regorafenib

Firma

Bayer

ATC-kode

LO1XE21

Virkningsmekanisme

Multikinaseinhibitor, som inhiberer kinaser involveret i tumor-
angiogenese (VEGFR1, -2, -3, TIE2), oncogenese (KIT, RET, RAF-1,
BRAF, BRAFV600E) og tumormikromiljget (PDGFR, FGFR).

Administration/dosis

Regorafenib er tilgeengelig som 40 mg-tabletter til oral brug.
Regorafenib gives i behandlingscyklusser af 4 ugers varighed,
hvor der gives 160 mg regorafenib 1 gang dagligt i de fgrste 3
uger. Herefter holdes 1 uges pause, fgr en ny cyklus
pabegyndes.

EMA-indikation

Monotherapy for the treatment of adult patients with
hepatocellular carcinoma (HCC) who have been previously
treated with sorafenib.
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Forkortelser

BCLC Barcelona Clinic Liver Cancer

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

Cl: Konfidensinterval

EMA: European Medicines Agency

ESMO European Society for Medical Oncology

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

Education System)

HCC Hepatocellulzert carcinom

HR: Hazard Ratio

MeSH Medical Subject Heading

OR: Odds Ratio

0S Overall Survival

PICO: Fokuserede forskningsspgrgsmal baseret pa Population, Intervention, Komparator og

Outcome (effektmal)

RR: Relativ Risiko
SAE Serious Adverse Event
VAS Visuel Analog Skala
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1 Formal

Protokollen har til formal at definere de kliniske spgrgsmal, der gnskes belyst i vurderingen af regorafenib
med henblik pa generel ibrugtagning til patienter med hepatocellulsert carcinom (HCC), som tidligere er
behandlet med sorafenib. | protokollen angives en definition af populationer, komparator og effektmal, der
skal prasenteres 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
regorafenib modtaget 14. september 2017.

Protokollen danner grundlaget for den endelige ansggning for vurderingen af den kliniske mervaerdi af
regorafenib sammenlignet med dansk standardbehandling. Alle effektmal, der er opgivet i denne protokol,
skal besvares med en sammenlignende analyse mellem regorafenib og placebo af bade absolutte og
relative vaerdier for de udspecificerede populationer i de angivne maleenheder (se tabel 1).
Litteratursggning og databehandling udfgres som beskrevet i protokollen.

2 Baggrund

Primaer leverkrzeft (hepatocellulaert carcinom) er en mindre hyppigt forekommende kraeftform i Danmark.
Incidensen er for perioden 2010-2014 angivet til 412 nye tilfaelde pr. ar (maend 285 tilfelde; kvinder 127
tilfaelde).

| Danmark havde 609 personer primaer leverkreeft i 2014, hvilket afspejler den lave overlevelse for denne
patientgruppe. Etarsoverlevelsen er saledes 33 % for maend og 39 % for kvinder, mens femarsoverlevelsen
kun er 8 % for maend og 10 % for kvinder (1).

HCC udggr et sygdomskontinuum, hvor Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) stadiesystemet ofte bruges til
stadieinddeling og ligeledes til at beslutte, hvilken behandling patienten har gavn af. Hovedsageligt opdeles
HCC-patienter i de med tidlig HCC, som har mulighed for kurativ terapi, de med intermedizaer og avanceret
sygdom, som har gavn af palliative behandlinger, og endeligt patienter der har terminal sygdom og tilbydes
symptomatisk behandling. Patienter med tidlig sygdom tilbydes overvejende kirurgisk fjernelse af tumor,
levertransplantation eller perkutan ablation (destruktion af kraeftceller ved hjzaelp af kemiske substanser
eller hyper-/hypotermi, hvor iszer radiofrekvensbehandling (RFA) har vundet indpas i Danmark) med
mulighed for helbredelse og en femarsoverlevelse omkring 50-75 % afhangigt af behandlingen.
Intermedizerstadiet karakteriseres ved store tumorer eller forekomsten af flere levertumorer, og patienter
med sygdom i dette stadie tilbydes lokal kemoterapi i leveren (transarteriel kkmoembolisering). Patienter,
der ikke leengere er kandidater til lokal behandling eller har systemisk sygdom, tilbydes systemisk
behandling. Sorafenibbehandling tilbydes som 1. linje systemisk behandling og har vist at give en median
overall survival pa 10,7 maneder, mens placebo gav 7,9 maneder (hazard ratio [HR] 0,69, 95 % Cl 0,55-0,87;
p < 0,001) (2). Det anslas, at ca. 40 patienter behandles med sorafenib om aret (3). Nar
sorafenibbehandlingen fejler, findes der pa nuvaerende tidspunkt ingen 2. linjebehandling, kun best
supportive care.

Regorafenib er en oral multikinaseinhibitor, der udgver sin effekt ved at blokere flere centrale
proteinkinaser involveret i kreeftudviklingen, herunder tumorangiogenese (VEGFR1-3), oncogenese (KIT,
RET, RAF-1 samt BRAF) og metastasering. Regorafenib er tiltaenkt som 2. linjebehandling efter behandling
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med sorafenib. Fagudvalget anslar, at den forventede population for regorafenib er 15-20 patienter om
aret.

Regorafenib er tilgeengelig som 40 mg-tabletter og gives i behandlingscyklusser af 4 ugers varighed, hvor
der gives 160 mg regorafenib 1 gang dagligt i de fgrste 3 uger. Herefter holdes 1 uges pause, fgr en ny
cyklus pabegyndes. Behandlingen fortseaettes, indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.

Regorafenib er i forvejen godkendt af EMA til behandling af metastatisk kolorektalkraeft samt
gastrointestinale stromale tumorer.

3 Kliniske spgrgsmal
De kliniske spgrgsmal skal indeholde specifikation af patientgruppen, interventionen, alternativet/-erne til
interventionen og effektmal.

Population
Patienter, som er kandidater til behandling med regorafenib, er patienter med avanceret hepatocellulzert
carcinom, som tidligere er behandlet med sorafenib.

Intervention
Regorafenib, jf. afsnit 2.2

Komparator
Komparator er placebo. Der findes ingen 2. linje medicinsk behandling til patienter med avanceret
hepatocellulzert carcinom.

Effektmal
Tabel 1 summerer de valgte effektmal.

Tabel 1 summerer de valgte effektmal, deres vigtighed, mindste klinisk relevante forskel og kategori
(overlevelse, alvorlige symptomer og bivirkninger, livskvalitet og ikkealvorlige symptomer og bivirkninger).
For alle effektmal gnskes bade absolutte og relative vaerdier, jeevnf@r ansggningsskemaet. For de relative

veerdier vurderes den kliniske relevans (merveerdi), jeevnfgr veesentlighedskriterierne beskrevet i
Medicinradets metodehandbog for vurdering af nye leegemidler. De relative effektestimater kan angives i
relativ risiko (RR), odds ratio (OR) eller hazard ratio (HR). Det skal begrundes i ansggningen, hvis der afviges
fra de gnskede effektmal.
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Tabel 1. Oversigt over valgte effektmal:

randomisering

Effektmal* Vigtighed Kategori Maleenhed Mindste klinisk relevante
forskelle i absolutte tal
Overlevelse Kritisk Dgdelighed Median overlevelse En median forskel pa 2,5
Overall survival (OS) - Antal maneder maneder
12 maneders overlevelse En forskel pa 8 procentpoint
- Andel af patienter, der i andel patienter, der
overlever i 12 maneder overlever efter 1 ar
24 maneders overlevelse En forskel pa 4 procentpoint
- Andel af patienter, der i andel patienter, der
overlever i 24 maneder overlever efter 2 ar
Livskvalitet Kritisk Helbredsrelateret | Gennemsnitlig eendring over Gennemsnitlig forskel i
livskvalitet tid i EQ-5D visuel analog skala | sndring fra baseline pa =7
Tid: Efter 1, 3 og 6 maneders point
behandling
Gennemsnitlig eendring over Gennemsnitlig forskel i
tid i EQ-5D index score &ndring fra baseline pa 0,08
Tid: Efter 1, 3 og 6 maneders
behandling
Gennemsnitlig &endring over Gennemsnitlig forskel i
tid i FACT-hep a@ndring pa 8-9 point
Tid: Efter 1, 3 og 6 maneders
behandling
Bivirkninger Kritisk Alvorlige - Andel af patienter, der En forskel pa 10
symptomer og ophgrer behandlingen procentpoint, der ophgrer
bivirkninger pga. bivirkninger til pga. bivirkninger
legemidlet
- Andel af patienter, som En forskel pa 2 procentpoint
dgr grundet bivirkninger i andel af patienter, der dgr
af laegemidlet pga. bivirkninger
- Derudover en kort
beskrivelse af disse
events
- Andel af patienter, som En forskel pa 30
far en eller flere procentpoint i andel af
bivirkninger (grad 2-5) patienter, som far en eller
flere bivirkninger
- Kvalitativ gennemgang af | Narrativ vurdering
bivirkningstyperne med
henblik pa at vurdere
alvorlighed,
handterbarhed og tyngde
af bivirkningerne
Tid til progression Vigtig Alvorlige Median tid til progression En median forskel pa 2
Tid til radiologisk eller symptomer og - Antal maneder maneder
klinisk progression fra bivirkninger

* Hvis ikke andet er angivet, gnskes data for effektmal med laengst mulig opfglgningstid.
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Den samlede kliniske mervaerdi af regorafenib baseres pa en tidshorisont pa 2,5 ar, svarende til det
formodede tilgaengelige data for det kritiske effektmal overall survival (4).

Overlevelse (overall survival, OS) er guldstandard for at demonstrere klinisk effekt i cancerstudier,
herunder leverkraeft. Det er et patientrelevant effektmal, der belyser patienternes levetid efter en fast
opfelgningstid. Overlevelse defineres som tiden fra randomisering eller opstart af behandling til dgd uanset
arsag.

Den mindste klinisk relevante forskel for median overlevelse vurderes af fagudvalget til 2,5 maneder.
Behandlingen er 2. linjebehandling til patienter, som forventes at vinde 2,8 maneder i median overlevelse
ved fgrstelinjebehandling (2). Det er derfor fagudvalgets vurdering, at 2,5 maneder er klinisk relevant.
Dette er sat i overenstemmelse med de 2,5-2,9 maneder, som er angivet for en grad 3-kategorisering i
ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale (5). Denne skala er et redskab til at vurdere stgrrelsen af den
kliniske veerdi for kraeftleegemidler, som er livsforlaengende og ikke kurative, hvor en grad 1 svarer til en
triviel klinisk betydende effekt, og grad 4 er en vaesentlig klinisk betydende effekt. Den valgte teerskelvaerdi
er baseret pa denne populations forventede korte livslaengde, som ogsa er pavirket af underliggende
komorbiditet, idet stgrstedelen af patienterne har levercirrose.

Fagudvalget vurderer, at en opggrelse over 12 maneders overlevelse er relevant, idet patienter, som lever
efter 12 maneder, ma betragtes som langtidsoverlevere baseret pa observationen af, at
placebobehandlede patienter i RESORCE-studiet har en median overlevelse pa 7,8 maneder (4). Den
mindste klinisk relevante forskel vurderes at vaere 8 % og er derved sat lidt lavere end ESMO Magnitude of
Clinical Benefit Scale. Dette skyldes, at den st@rste andel af patienterne ogsa har levercirrose. Ligeledes
gnskes data for overlevelse efter 24 maneder, og den mindste klinisk relevante forskel er sat til 4 %.

Livskvalitet: Livskvalitet har stor betydning for den enkelte patient og er derfor et patientnaert effektmal,
der her vurderes at veere af kritisk betydning, idet behandlingen er livsforla&engende og ikke kurativ.
Ligeledes forventes medtagningen af dette effektmal ogsa at kunne give en indikation af, om bivirkningerne
ved produktet pavirker patienternes livskvalitet.

Fagudvalget vurderede fordele og ulemper ved forskellige mal for livskvalitet, herunder FACT-Hep og EQ-
5D. Fagudvalget veaelger at anvende bade EQ-5D samt FACT-Hep. FACT-Hep er et valideret spgrgeskema (6),
som er specifikt rettet mod patienter med hepatobilizer kreeft (lever, galdegange og bugspytkirtlen), og
adresserer fem forskellige dimensioner (fysisk velvaere, social-/familievelvaere, fglelsesmaessigt velvaere,
funktionel velveere, yderligere bekymringer). EQ-5D er et velvalideret generisk spgrgeskema, som anvendes
til vurdering af helbredsrelateret livskvalitet (7). Spgrgeskemaet bestar af fem dimensioner (bevaegelighed,
personlig pleje, seedvanlige aktiviteter, smerte/ubehag og angst/depression). Spgrgeskemaet indeholder
desuden en visuel analog skala (VAS), der gar fra 0 (vaerst taenkelige helbred) til 100 (bedst taenkelige
helbred). Den mindste klinisk relevante forskel er baseret pa de britiske vaerdier fra Pickard et al. (8). For
FACT-Hep anvendes den mindste klinisk relevante forskel pa 8-9 point fra Steel et al. (9).

Bivirkninger: Bivirkninger har betydning for den enkelte patients livskvalitet og kompliance. Det er kendt, at
patienter oplever mange bivirkninger til bade sorafenib og regorafenib.

Behandlingsophgr pa grund af bivirkninger gnskes belyst, idet dette er et mal for, hvor stor en del af
patienterne, som oplever sa alvorlige bivirkninger, at de ma stoppe behandlingen og dermed muligvis ikke
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har gavn af at modtage lsegemidlet. Fagudvalget vurderer, at der som regel skal meget til, f@r patienter
ophgrer behandling, og at dette effektmal derfor er et mal for, hvor talelig behandlingen er. En forskel pa
10 procentpoint i andel af patienter, der ophgrer behandling pa grund af bivirkninger, vurderes klinisk
relevant. Grundet sygdommens alvorlighed og patientens bevidsthed om at der ikke er flere
behandlingsmuligheder efter dette, forventes patienterne at vedblive pa behandling pa trods af relativt
tunge bivirkninger. Samtidig ma en vis toksicitet forventes og accepteres af patienten ved denne type
behandling.

Der gnskes ogsa en opggrelse over den andel af patienter, som dgr grundet bivirkninger af laegemidlet,
samt en kort beskrivelse af disse events. Her er den mindste klinisk relevante forskel 2 procentpoint.

Andelen af patienter, som oplever en eller flere bivirkninger (> grad 2-bivirkninger), vurderes at veere
relevant for vurderingen. Den mindste klinisk relevant forskel er 30 procentpoint.

Fagudvalget gnsker desuden en kvalitativ gennemgang af bivirkningstyperne med henblik pa at vurdere
alvorlighed, handterbarhed og tyngde af bivirkningerne. Ansgger bedes derfor bidrage med bivirkningsdata
fra bade de kliniske studier samt produktresumeet for laegemidlet.

Mildere bivirkninger vil blive opfanget af livskvalitetsmal og vurderes ikke at vaere vigtigt for vurderingen af
klinisk mervaerdi.

Tid til progression: Tid til progression defineres som radiologisk eller klinisk progression fra randomisering.
Dette endepunkt er et mal for tumorvaekst og er tilgaengeligt, fgr overlevelsesdata er modne. Tid til
progression og progressionsfri overlevelse betragtes som ligevaerdige, men tid til progression foretraekkes
som vigtigt effektmal, da der forelaegger data for OS. Tid til progression vurderes vigtigt, idet det er et mal
for, hvor lang tid patienterne oplever stabil sygdom. Effektmalet opggres ved medianen, og den mindste
klinisk relevante forskel vurderes at vaere 2 maneder som for OS, idet disse effektmal som regel fglger
hinanden.

Progressionsfri overlevelse (PFS): Progressionsfri overlevelse defineres som tiden fra randomisering til
radiologisk eller klinisk progression eller dgd. Dette endepunkt giver et mal for tumorvaekst og er
tilgeengeligt, for overlevelsesdata er modne. Progressionsfri overlevelse anvendes til tider som
surrogatmarkgr for overlevelse. Tid til progression foretraekkes fremfor progressionsfri overlevelse, idet der
foreligger data for overlevelse.

Objektiv responsrate (ORR): Dette effektmal er et udtryk for det antal patienter, som opnar komplet eller
partiel respons. Det vil sige, at der radiologisk ses en delvis eller komplet reduktion i tumorstgrrelse. Dette
effektmal vurderes mindre vigtigt, da der ikke er direkte sammenhang mellem graden af objektiv respons
og overlevelsen for denne behandlingstype.

Sygdomskontrolrate: Dette effektmal er ligesom den objektive responsrate et udtryk for antal patienter,
som opnar komplet eller partiel respons, men inkluderer tillige ogsa antal patienter med stabil sygdom.
Dette effektmal vurderes mindre vigtigt.
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Responsvarighed: Varigheden af responsen hos patienter med objektiv respons (komplet eller partiel
respons) opggres via dette mal. Dette effektmal vurderes mindre vigtigt, da der ikke er direkte
sammenhang mellem graden af objektiv respons og overlevelsen for denne behandlingstype.

4 Litteratursggning

Relevant litteratur sgges i databaserne MEDLINE (via PubMed eller Ovid) og CENTRAL (via Cochrane
Library).

Derudover skal EMAs European public assessment reports (EPAR) konsulteres for bade det aktuelle
lzegemiddel og dets komparator(er).

Sggningen skal inkludere det generiske navn og handelsnavnet for bade det aktuelle laagemiddel og dets
komparator(er), som kombineres med termer for indikationen.

Sggningen skal som minimum indeholde termer, som er beskrivende for de omrader, der er angivet i
tabellen herunder. Bade indekseret (f.eks. Medical Subject Headings, MeSH) og fritekstsggning skal
anvendes.

Laeegemiddel/komparator(er) Indikation
Regorafenib Behandling af patienter med hepatocellulaert
(Placebo) carcinom som tidligere er behandlet med sorafenib

De anvendte spgetermer, og hvordan de er blevet kombineret, dokumenteres separat for hver af de to
databaser.

Der ekskluderes fgrst pa titel- og abstractniveau, dernaest 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 udvzelgelsesproces 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 fuldtekstartiklen vurderes.

Inklusions- og eksklusionskriterier: Andre studiedesign end RCT ekskluderes, fase I- og fase lla-studier
ekskluderes, studier med andre populationer end de valgte ekskluderes, studier som ikke rapporterer
mindst et af de kritiske eller vigtige effektmal ekskluderes.

Vurderingen af klinisk merveerdi baseres pa data fra publicerede fuldtekstartikler og data fra EMAs
Scientific Discussion. Data skal derudover stemme overens med protokollens beskrivelser. Upublicerede
data, og data fra f.eks. abstracts kan fremsendes og vil indga i vurderingen, safremt Medicinradet finder, at
de er ngdvendige for at sikre en fair sammenligning. Data skal i sa fald stamme fra de forsgg,
hovedpublikationerne rapporterer fra, og ansgger skal acceptere, at Medicinradet offentligggr dem i
ansggningsskemaet og i rapporten vedr. klinisk mervaerdi.
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5 Databehandling/analyse

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. Hvis der er mere end et sammenlignende studie, foretages en metaanalyse for de
effektmal, hvor det er metodemaessigt forsvarligt. Hvis der ikke foreligger sasmmenlignende studier, kan
data syntetiseres indirekte (evt. i form af netvaerksmetaanalyser). Medicinradet forbeholder sig retten til at
foretage sensitivitets- og subgruppeanalyser pa baggrund af studiernes validitet og relevans.

Hvis 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.

6 Andre overvejelser
Ingen
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Udpeget af Danske Patienter

Medicinradets sekretariat

Projekt- og metodeansvarlig:
Gedske Thomsen

Mail: gth@medicinraadet.dk
Mobil: 30 34 46 43
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