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Om Medicinrådet:  

Medicinrådet er et uafhængigt råd, som udarbejder anbefalinger og vejledninger om lægemidler til de fem regioner. 

Medicinrådet vurderer, om nye lægemidler og nye indikationer kan anbefales som standardbehandling og udarbejder 

fælles regionale behandlingsvejledninger.  

Nye lægemidler vurderes i forhold til effekt, eksisterende behandling og pris. Det skal give lavere priser og lægemidler, 

der er til størst mulig gavn for patienterne.  

De fælles regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke lægemidler der er mest hensigtsmæssige til 

behandling af patienter inden for et terapiområde og dermed grundlag for ensartet høj kvalitet for patienterne på tværs af 

sygehuse og regioner.   
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1 Medicinrådets anbefaling 

Medicinrådet anbefaler ikke brentuximab vedotin som mulig standardbehandling til kutant T-celle-

lymfom. 

Brentuximab vedotin blev kategoriseret som havende lille klinisk merværdi i forhold til standard-

behandling. Den nuværende aftalepris er imidlertid høj og der er ikke et rimeligt forhold mellem 

omkostningerne og den kliniske merværdi. 

Det kliniske spørgsmål, som ligger til grund for anbefalingen, er, som følger: 

Hvilken klinisk merværdi tilbyder brentuximab vedotin sammenlignet med nuværende 

standardbehandling til patienter med CD30-positivt kutant T-celle-lymfom, der har behov for 

systemisk behandling, og som har fået mindst én forudgående systemisk behandling? 

2 Introduktion 

2.1 Om indikationen  

Brentuximab vedotin er indiceret til voksne patienter med CD30+ kutant T-celle-lymfom efter 

mindst én forudgående systemisk behandling. 

2.2 Sagsbehandlingstid og proces for Medicinrådets vurdering 

Medicinrådet modtog den foreløbige ansøgning vedrørende brentuximab vedotin den 14. november 

2017 og den endelige ansøgning (bilag 5) den 30. april 2018.  

Fagudvalgets vurdering af klinisk merværdi blev godkendt af Medicinrådet den 30. maj 2018. I 

forlængelse af høringen af den kliniske merværdi ønskede Takeda Pharma A/S et clock-stop, 

varende fra den 14. juni til den 1. august. Dette clock-stop har forlænget vurderingen med 7 uger. 

Uden dette clock-stop havde den samlede vurdering varet 8 uger og 4 dage. 

3 Medicinrådets vurdering af samlet klinisk merværdi 

Medicinrådet vurderer, at brentuximab vedotin til voksne patienter med CD30+ kutant T-celle-

lymfom giver en lille klinisk merværdi sammenlignet med nuværende standardbehandling. 

Evidensens kvalitet vurderes at være meget lav. 

4 Høring 

Ansøger har den 6. juni 2018 indsendt et høringssvar, som ikke gav anledning til at ændre 

Medicinrådets vurdering af klinisk merværdi. Høringssvaret er vedlagt som bilag 3. 
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5 Resumé af økonomisk beslutningsgrundlag 

Amgros vurderer, at behandling med brentuximab vedotin (Adcetris) er forbundet med betydelige 

meromkostninger sammenlignet med nuværende standardbehandling i Danmark. 

Meromkostningerne er næsten udelukkende drevet af prisen på brentuximab vedotin (Adcetris), og 

administrations-, monitorerings- samt patientomkostninger har mindre betydning for resultatet. 

Amgros’ vurdering tager udgangspunkt i dokumentationen indsendt af Takeda, hvori det estimeres, 

at 15-20 nye patienter pr. år kandiderer til behandling med brentuximab vedotin (Adcetris). I 

analysen sammenlignes med henholdsvis bexaroten, methotrexat eller interferon-α). De 

inkrementelle omkostninger forbundet med behandlingen estimeres at være henholdsvis 620.000, 

720.000 og 730.00 kr. per patient per år med disse sammenligninger.  

Amgros’ beslutningsgrundlag og Amgros’ sundhedsøkonomiske analyse er vedlagt som bilag 1 og 

2. 

6 Overvejelser omkring alvorlighed/forsigtighed 

Medicinrådet har ikke fundet anledning til at inddrage forhold vedrørende alvorlighed eller 

forsigtighed i anbefalingen. 
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7 Sammensætning af fagudvalg og sekretariatets arbejdsgruppe  
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Beslutningsgrundlag til Medicinrådet 
 

  

 

Dette dokument er Amgros’ indstilling om anbefaling af brentuximab vedotin (Adcetris) som mulig 
standardbehandling til voksne patienter med CD30+ kutant T-cellelymfom efter mindst én forudgående 
systemisk behandling. Indstillingen er baseret på en vurdering af lægemidlets meromkostninger (baseret på 
SAIP) sammenholdt med Medicinrådets vurdering af den kliniske merværdi. 

Dato for Medicinrådsbeslutning 15-08-2018 

Firma Takeda 

Lægemiddel brentuximab vedotin (Adcetris) 

Indikation Voksne patienter med CD30+ kutant T-cellelymfom efter mindst én 
forudgående systemisk behandling 

 

Amgros’ indstilling  

• Det indstilles, at brentuximab vedotin (Adcetris) ikke anbefales som mulig standardbehandling til 

voksne patienter med CD30+ kutant T-cellelymfom, der har behov for systemisk behandling, og som 

har fået mindst én forudgående systemisk behandling.  

Overordnet konklusion  

Medicinrådet har vurderet, at brentuximab vedotin (Adcetris) giver en lille klinisk merværdi sammenlignet 
med nuværende standardbehandling (SoC). 

Behandling med brentuximab vedotin (Adcetris) er forbundet med betydelige meromkostninger 
sammenlignet med SoC. Meromkostningerne er næsten udelukkende drevet af prisen på brentuximab 
vedotin (Adcetris), og administrations- og monitoreringsomkostninger samt patientomkostninger har mindre 
betydning for resultatet. 

Med den nuværende pris på brentuximab vedotin (Adcetris) vurderer Amgros, at meromkostningerne ikke er 
rimelige sammenlignet med den kliniske værdi, som lægemidlet tilbyder.  
 
Amgros har ikke indgået en aftale med Takeda om indkøb af brentuximab vedotin (Adcetris). Lægemidlet 
indkøbes derfor til AIP. 



Konklusion per population 
Tabel 1 Merværdi, meromkostninger og Amgros’ anbefaling 

Population Komparator Merværdi 
Usikkerhed for klinisk 

merværdi  

Amgros’ konklusion om forholdet 

mellem mer-omkostninger og 

merværdi 

Anbefaling som 

standard-behandling 

Voksne patienter med CD30+ kutant T-
cellelymfom, der har behov for 
systemisk behandling, og som har fået 
mindst én forudgående systemisk 
behandling 

SoC Lille klinisk merværdi Meget lav evidenskvalitet Ikke acceptabelt Nej 

 

 



 

Supplerende informationer (resumé af resultaterne fra afrapporteringen) 

Konklusion på omkostnings- og budgetkonsekvensanalyserne 

Amgros’ afrapportering af omkostnings-og budgetkonsekvensanalyser er baseret på AIP for brentuximab 
vedotin (Adcetris) og SoC. Brentuximab vedotin (Adcetris) og interferon-α (PegIntron) indkøbes til AIP, og 
bexaroten og methotrexat indkøbes til en SAIP, som er lavere end AIP. Foretages analyserne på baggrund af 
faktiske priser, er meromkostningerne for brentuximab vedotin (Adcetris) højere end i de analyser, der er 
præsenteret nedenfor sammenlignet med bexaroten og methotrexat og lig meromkostningerne præsenteret 
for interferon-α. De vigtigste resultater fra Amgros’ afrapportering på omkostningsanalyserne er gengivet i 
det følgende. For uddybende gennemgang af analyse og resultater henvises til afrapporteringen. 
 
Amgros’ afrapportering - Inkrementelle omkostninger per patient (AIP) 

Behandling med brentuximab vedotin (Adcetris) er forbundet med betydelige meromkostninger 
sammenlignet med SoC. 

Meromkostninger skyldes næsten udelukkende prisen på brentuximab vedotin (Adcetris), mens øvrige 
omkostninger har lille betydning for resultatet.  

I tabel 2 illustreres de estimerede meromkostningerne ved behandling med brentuximab vedotin (Adcetris) 
sammenlignet med de tre komparatorer (SoC) i det scenarie, som Amgros mener er mest sandsynligt. 

Tabel 2 Estimerede gennemsnitlige meromkostninger per patient, DKK, AIP 

Intervention Komparator Inkrementelle omkostninger 

brentuximab vedotin bexaroten 620.836 

brentuximab vedotin Interferon-α 708.717 

brentuximab vedotin methotrexat 722.731 

 

Amgros’ afrapportering – Budgetkonsekvenser (AIP) 

Amgros vurderer, at budgetkonsekvenserne ved anbefaling af brentuximab vedotin (Adcetris) er relativt 
begrænsede, hvilket primært skyldes det lave antal patienter, der kandiderer til behandlingen i Danmark. 
Amgros estimerer, at budgetkonsekvenserne ved anbefaling af brentuximab vedotin (Adcetris) som 
standardbehandling potentielt vil være ca. 5-13 millioner DKK per år med AIP, når steady state opnås. 
Budgetkonsekvenserne er meget forenklede.  

Kontraktforhold 

Amgros har ikke indgået aftale med Takeda om indkøb af brentuximab vedotin (Adcetris).  
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OPSUMMERING 

 
Baggrund 

Brentuximab vedotin (Adcetris) er indiceret til voksne patienter med CD30+ kutant T-cellelymfom efter mindst 
én forudgående systemisk behandling. Ca. 15-20 nye patienter per år kandiderer til behandling af den ansøgte 
indikation i Danmark. Amgros’ vurdering tager udgangspunkt i dokumentationen indsendt af Takeda. 

 

Analyse 

I analysen estimeres de inkrementelle omkostninger forbundet med behandling med brentuximab vedotin (Ad-
cetris) til voksne patienter voksne patienter med CD30-positivt KTCL, der har behov for systemisk behandling, og 
som har fået mindst én forudgående systemisk behandling. I analysen sammenlignes behandling med brentuxi-
mab vedotin (Adcetris) med hhv. bexaroten, interferon-α, eller methotrexat. 

 

Inkrementelle omkostninger og budgetkonsekvenser 
Amgros har vurderet de gennemsnitlige meromkostninger per patient ved brug af brentuximab vedotin (Adce-
tris) sammenlignet med nuværende standardbehandling.  

I analyserne, som Amgros mener er mest sandsynlige, er meromkostningerne per patient for brentuximab vedo-
tin (Adcetris): 

• 620.000 DKK sammenlignet med bexaroten 

• 730.000 DKK sammenlignet med interferon-α 

• 720.000 DKK sammenlignet med methotrexat 

Amgros vurderer at budgetkonsekvenserne for regionerne per år ved anbefaling af brentuximab vedotin (Adce-
tris) som standardbehandling vil være ca. 5-13 mio. DKK per år.  

 

Konklusion 

Amgros vurderer, at behandling med Brentuximab vedotin (Adcetris) er forbundet med betydelige meromkost-
ninger sammenlignet med behandling med nuværende standardbehandling i Danmark. Meromkostningerne er 
næsten udelukkende drevet af prisen på brentuximab vedotin (Adcetris), og administrations- og monitorerings-
omkostninger samt patientomkostninger har mindre betydning for resultatet.  
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Liste over forkortelser 

AIP Apotekernes indkøbpris 

DAGS Dansk Ambulant Grupperingssystem 

DKK Danske kroner 

DRG Diagnose Relaterede Grupper 

KTCL Kutane T-celle-lymfomer 

MF Mycosis Fungoides 
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LOG 

Ansøgning 

Lægemiddelfirma: Takeda 

Handelsnavn: Adcetris  

Generisk navn: Brentuximab vedotin 

Indikation: 
Voksne patienter med CD30+ kutant T-cellelymfom efter mindst én 

forudgående systemisk behandling 

ATC-kode: L01XC12 

 

Proces 

Ansøgning modtaget hos Amgros: 30-04-2018 

Endelig rapport færdig: 14-06-2018 

Sagsbehandlingstid fra endelig ansøgning: 45 dage 

Arbejdsgruppe: 
Asger Lindvig 

Andreas Pagh Rasmussen 

 

Priser 

Alle lægemiddelpriser i denne afrapportering er på AIP-niveau. Amgros har ofte aftaler om rabatter på de 
analyserede lægemidler. Derfor vil analyser på AIP-niveau ikke altid afspejle regionernes faktiske omkostninger 
til anskaffelse af lægemidlerne. Da rabatterne varierer betragteligt på tværs af lægemidler vil prisforskellene i 
afrapporteringen, ikke altid afspejle de faktiske prisforskelle.  

Anbefalingerne i Amgros’ beslutningsgrundlag, som sendes sammen med denne afrapportering, bygger på 
regionernes faktiske anskaffelsespriser (SAIP). 
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1 BAGGRUND  

Brentuximab vedotin (Adcetris) er indiceret til voksne patienter med CD30+ kutant T-cellelymfom efter mindst 
én forudgående systemisk behandling. Takeda (herefter omtalt som ansøger) er 
markedsføringstilladelsesindehaver af brentuximab vedotin (Adcetris) og har den 10.01.2018 indsendt en 
ansøgning til Medicinrådet om anbefaling af brentuximab vedotin (Adcetris) som standardbehandling på danske 
sygehuse af den nævnte indikation. Som et led i denne ansøgning vurderer Amgros, på vegne af Medicinrådet de 
økonomiske analyser, ansøger har sendt som en del af den samlede ansøgning til Medicinrådet. Denne rapport 
er Amgros’ vurdering af de fremsendte økonomiske analyser (herefter omtalt som analysen). 
 
 

1.1 Problemstilling 

Formålet med analysen er at estimere de inkrementelle omkostninger forbundet med CD30+ kutant T-cellelym-
fom efter mindst én forudgående systemisk behandling i form af de gennemsnitlige inkrementelle omkostninger 
pr. patient og de samlede budgetkonsekvenser for regionerne ved anbefaling af brentuximab vedotin (Adcetris) 
som standardbehandling. I analyserne sammenlignes behandling med brentuximab vedotin (Adcetris) med be-
handling med hhv. bexaroten, methotrexat og interferon-α. 
   

1.2 Patientpopulation 

Kutane T-celle-lymfomer (KTCL) er en heterogen gruppe af sjældne non-Hodgkin lymfomer. Mycosis Fungoides 
(MF) er den hyppigste form og udgør omkring 60-65 % af alle KTCL. CD30-ekspressionen for MF er meget varie-
rende (0-80 % positive celler) (1). De næsthyppigste former for KTCL (ca. 30 %) udgøres af de primære kutane 
CD30-positive lymfoproliferative tilstande og domineres af primært kutant anaplastisk storcellet lymfom 
(pcALCL) (13 %) og lymfomatoid papulose (LyP) (19 %) (1). KTCL viser sig i form af erythematøse patches, plaques 
og sjældnere tumorer i huden og er almindeligvis langsomt progredierende (2).  
 
Prognosen for MF er stadieafhængig. Stadie IA eller IB har en god prognose (median overlevelse > 6 år). Stadie 
IIB og III har en median overlevelse på 4-6 år, mens stadie IV har en median overlevelse på mindre end 4 år. Syg-
dommen har således et meget varierende forløb med en levelængde på år til dekader. Indtræder der progressiv 
sygdom, forringes prognosen markant. Prognosen for pcALCL og LyP er god med en 10-års overlevelse på hen-
holdsvis 90 og 100 % (1). 
 
Det skønnes, at der diagnosticeres ca. 15-20 nye tilfælde af CD30-positive KTCL om året i Danmark, som kan få 
behov for systemisk behandling (3). 
 
Der er ingen defineret standardbehandling, da behandlingen individualiseres ud fra sygdommens sværhedsgrad, 
patientens performancestatus, komorbiditeter, tidligere behandlinger, præferencer mv. Målet med behandling 
er sygdomskontrol og symptomlindring, idet behandlingen ikke er kurativ. Først forsøges tumorbyrden nedbragt, 
hvorefter sygdommen kontrolleres og følges. Den palliative strategi går således ud på at palliere symptomer, for-
bedre livskvalitet, inducere remissioner, udskyde progression og undgå betydelig toksicitet. Behandlingsforlø-
bene er individualiserede og oftest af længere varighed (år). 
 
 

1.3 Behandling af CD30+ KTCL 

1.3.1 Behandling med brentuximab vedotin (Adcetris) 

Indikation 

Brentuximab vedotin (Adcetris) er indiceret til voksne patienter med CD30+ KTCL efter mindst én forudgående 
systemisk behandling.  
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Virkningsmekanisme 

Brentuximab vedotin er et antistoflægemiddelkonjugat bestående af et CD30-rettet monoklonalt antistof, som 
er kovalent bundet til antimikrotubulusmidlet monomethylauristatin E (MMAE) (4). Efter binding til CD30 
internaliseres brentuximab vedotin hurtigt og transporteres til lysosomerne, hvor MMAE frigives og binder til 
tubulin. Som en konsekvens heraf undergår cellerne programmeret celledød (5). 

Dosering 

Lægemidlet administreres som intravenøs infusion 1,8 mg/kg hver tredje uge i op til 16 serier. 
 

1.3.2 Komparator 
 
Medicinrådet har defineret komparator som enten bexaroten, methotrexat eller interferon-α, idet disse tre be-
handlinger betragtes som ligeværdige valg i dansk klinisk praksis (3). 
 

1.4 Medicinrådets kliniske spørgsmål 

Medicinrådet har vurderet den kliniske merværdi af behandling med brentuximab vedotin (Adcetris) sammenlig-
net med enten bexaroten, methotrexat eller interferon-α for følgende population:  

• Voksne patienter med CD30-positivt KTCL, der har behov for systemisk behandling, og som har fået 
mindst én forudgående systemisk behandling. 
 
 

1.5 Tidshorisont 

Medicinrådet har defineret, at de mindste klinisk relevante forskelle som udgangspunkt er fastsat ud fra en for-
ventet tidshorisont på op til 36 måneder. 
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2 VURDERING AF INDSENDT ØKONOMISK ANALYSE 

I analysen af gennemsnitlige behandlingsomkostninger per patient sammenlignes behandling med brentuximab 
vedotin (Adcetris) med en hhv. bexaroten, methotrexat og interferon-α for voksne patienter med CD30-positivt 
KTCL, der har behov for systemisk behandling, og som har fået mindst én forudgående systemisk behandling. 

 

2.1 Model, metode og forudsætninger 

2.1.1 Modelbeskrivelse 
 
Ansøger har indsendt en model for behandling af patienter i den nævnte population.  
 
Modellen er meget simpel, og er opbygget ud fra et teoretisk behandlingsforløb for en patient med CD30+ KTCL, 
som har modtaget mindst én forudgående systemisk behandling. Alle patienter starter i modellen dag 1, og går 
ud af modellen efter et givent antal behandlingscyklusser. Alle behandlingsforløb er afsluttede inden for et år. 
Dvs. at mortalitet og andre udfald ikke er omfattes af modellen.  

Amgros’ vurdering 

Amgros mener, at modellen er en grov forsimpling det sædvanlige sygdomsforløb for en patient med CD30+ 
KTCL, eftersom modellen udelukkende beskriver behandlingsomkostningerne for patienter, der modtager be-
handling i et prædefineret antal cyklusser. Behandlingslængden for hvert lægemiddel er ligeledes en antagelse 
fra ansøger, som ikke understøttes af klinisk dokumentation.      

Amgros mener den bedste tilgang er at anvende det pivotale studie ALCANZA (6) som udgangspunkt for omkost-
ningsanalysen. I ALCANZA sammenlignes effekten af brentuximab vedotin (Adcetris) med hhv. bexaroten og met-
hotrexat, og den gennemsnitlige behandlingstid fremgår ligeledes i studiet (6). 
 
Ansøger argumenterer for at den simple model er valgt, eftersom patienter må forventes at opleve adskillige 
behandlingsskift i behandlingsforløbet, hvilket vil gøre modellen unødigt kompleks. Amgros mener dette er et 
rimeligt argument. I ALCANZA fremgår det ligeledes, at en begrænset andel af patienterne dør inden skift til næ-
ste behandlingslinje, hvorfor Amgros mener, at ansøgers valg om at ekskludere mortalitet i modellen kan retfær-
diggøres. Mortalitet vil ligeledes have meget lille betydning for de inkrementelle omkostninger, når modellen 
kun baseres på follow-up-perioden.  
 
Amgros vurderer, at modeltilgangen er acceptabel, om end meget forsimplet. 
 

2.1.2 Analyseperspektiv 

Analysen anvender et begrænset samfundsperspektiv. Tidshorisonten i analysen er 1 år.  

Amgros’ vurdering 

Analysens begrænsede samfundsperspektiv er i tråd med Amgros’ retningslinjer og godtages derfor.  

Amgros godtager analysens perspektiv og tidshorisonten.  
 

2.1.3 Omkostninger 

Indsendt dokumentation 

Det følgende afsnit om omkostninger redegør for hvordan og hvilke omkostninger ansøger har inkluderet i 
analysen.  

Lægemiddelomkostninger 

Tabellen nedenfor illustrerer de lægemiddelpriser, som anvendes i analysen. 
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Tabel 1 Anvendte lægemiddelpriser, AIP (april 2018) 

Lægemiddel Styrke Paknings-
størrelse 

Pris (DKK) Kilde 

Brentuximab vedotin 50 mg hætteglas 1 22.752,80 Medicinpriser.dk                           
(Adcetris) 

Bexaroten 75 mg kapsler 100 12.517,29 Medicinpriser.dk                          
(Targretin)   

Interferon-α 150 µg/ml sprøjte              
(0,5ml) 

4 6.812,12 Medicinpriser.dk                           
(PegIntron) 

Methotrexat 2,5 mg tabletter 100 98,84 Medicinpriser.dk                           
(Methotrexat ”Orifarm”) 

 
Ansøger antager, at en gennemsnitspatient vejer 70 kg, og har et overfladeareal på 1,89 m2.  

Ansøger estimerer meromkostningerne i analysen ud fra eksakte doser (vial sharing), og antager således, at der 
ikke forekommer spild ved brug af lægemidlerne.  

Ansøgers estimerede behandlingslængde og dosering per cyklus per patient fremgår af tabel 2. 

Tabel 2 Gennemsnitlig behandlingslængde og dosering per patient i ansøgers model 

Lægemiddel Cyklusser per patient Dosis per cyklus 

Brentuximab vedotin 9 126 mg  

Bexaroten 9 8930 mg 

Interferon-α 7 150 µg 

Methotrexat 9 49 mg 

Administrations- og monitoreringsomkostninger 

Analysen omfatter omkostninger til kontrolbesøg for alle lægemidler i analysen. For methotrexat inkluderes des-
uden omkostninger til røntgen af thorax. Ansøger antager ét kontrolbesøg per cyklus for alle inkluderede læge-
midler samt ét ekstra forudgående kontrolbesøg for interferon-α. Ansøger har anvendt taksten BG50A til at tak-
sere ressourcetrækkene. Analysen omfatter ikke administrationsomkostninger til infusion af brentuximab vedo-
tin (Adcetris). 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

10 BRENTUXIMAB VEDOTIN (ADCETRIS) 
 

Tabel 3 Administrations- og monitoreringsomkostninger 

Lægemiddel Kontrolbesøg i alt Takst per besøg (DKK) 

Brentuximab vedotin 9 672,00 

Bexaroten 9 672,00 

Interferon-α 8 672,00 

Methotrexat 9 672,00 

 
Omkostninger til bivirkninger  
Ansøger har ikke inkluderet omkostninger til bivirkninger i modellen. Ansøger har, på baggrund af frekvensen og 
typen af grad 3 og 4 bivirkninger i ALCANZA for hhv. brentuximab vedotin (Adcetris), bexaroten og methotrexat, 
argumenteret for, at de resulterende omkostninger forventes af have mindre betydning for resultatet af analy-
sen.   
 

Patientomkostninger 

Patientomkostninger er inkluderet i modellen. Ansøger antager, at tidsforbrug til infusionsbesøg er 180 minutter 
per patient med brentuximab vedotin (Adcetris) inkl. transporttid. Dette estimat omfatter tid til kontrol og moni-
torering. For øvrige kontrolbesøg antager ansøger et tidsforbrug på 130 minutter. Ansøger antager at pårørende 
vil deltage i 33% af kontrolbesøgene. Tidsforbruget er værdisat til 180 DKK per time, og transportomkostnin-
gerne er værdisat til 100 DKK per besøg.  
 

Amgros’ vurdering 

Lægemiddelomkostninger 

De inkluderede regimer i ansøgers model stemmer overens med dansk klinisk praksis, jf. Medicinrådets protokol, 
og tager samtidig udgangspunkt i det pivotale studie ALCANZA. Modellen indeholder dog ikke bezafibrat og levo-
thyroxin, som gives i tillæg til bexaroten. Dette har dog meget lille betydning for resultatet. Behandlingslængden 
i ansøgers analyse understøttes derimod ikke af de kliniske data i ALCANZA, og tilgangen underestimerer med 
stor sandsynlighed lægemiddelomkostningerne for brentuximab vedotin (Adcetris). Amgros mener i stedet er 
bør tages udgangspunkt i de gennemsnitlige behandlingslængder i ALCANZA, som er 10,3 cyklusser for brentuxi-
mab vedotin (Adcetris), 6,8 cyklusser for bexaroten, og 4,8 cyklusser for methotrexat. For interferon-α kan be-
handlingslængden i ansøgers model accepteres, eftersom der ikke forelægger kliniske data på dette lægemiddel.   

Ansøgers estimat for patienternes gennemsnitsvægt stemmer overens med gennemsnitsvægten i ALCANZA, og 
det anvendte overfladeareal stemmer ligeledes overens med overfladearealet benyttet af RADS i behandlings-
vejledninger. 

Med det begrænsede patientantal vurderer Amgros, at spild i praksis vil være svært at undgå. Amgros inkluderer 
derfor spild i hovedanalysen, således at der for en gennemsnitlig patient rundes op til nærmeste hele hætteglas 
per cyklus. Eftersom der er betydelig usikkerhed forbundet med dette estimat, præsenterer Amgros også resul-
tatet af analysen uden spild i følsomhedsanalyserne. 

Administrations- og monitoreringsomkostninger 

Amgros mener de inkluderede omkostninger til kontrolbesøg virker rimelige. Amgros inkluderer i tillæg omkost-
ninger forbundet med administration af brentuximab vedotin (Adcetris), eftersom det indgives intravenøst. Am-
gros har anvendt taksten DG30L til at taksere dette ressourceforbrug.   

Omkostninger til bivirkninger 

Amgros mener som udgangspunkt at omkostninger til bivirkninger altid bør inkluderes i analysen, når data tilla-
der det. Ansøger har dog eksplicit taget stilling til frekvensen og graden af bivirkningerne, og argumenteret for, 
at omkostningerne har meget lille betydning for resultatet. Amgros er enig i ansøgers vurdering, og accepterer 
derfor ansøgers tilgang.   
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Patientomkostninger 

Amgros vurderer at de inkluderede antagelser for omkostningerne til patienttid virker rimelige.  

 

3 RESULTATER 

3.1 Ansøgers hovedanalyse 

Ansøgers hovedanalyse resulterer i gennemsnitlige meromkostninger per patient for brentuximab vedotin (Ad-
cetris på ca.: 380.000 DKK sammenlignet med bexaroten, 470.000 DKK sammenlignet med interferon-α, og 
515.000 DKK sammenlignet med methotrexat. 
 
Resultaterne fra ansøgers hovedanalyse præsenteres i tabel 4, 5 og 6.  

Tabel 4 Resultat af ansøgers hovedanalyse for brentuximab vedotin sammenlignet med bexaroten, gns. omkostninger per 
patient, DKK, AIP 

  Brentuximab vedotin Bexaroten Inkrementelle omkostninger 

Lægemiddelomkostninger 516.034 134.139 381.894 

Administrations- og monito-
reringsomkostninger 

6.048 6.048 0 

Patientomkostninger 7.715 5.920 1.796 

Totale omkostninger 529.797 146.107 383.690 

 

Tabel 5 Resultat af ansøgers hovedanalyse for brentuximab vedotin sammenlignet med interferon-α, gns. omkostninger per 
patient, DKK, AIP 

  Brentuximab vedotin Interferon-α Inkrementelle omkostninger 

Lægemiddelomkostninger 516.034 47.681 486.353 

Administrations- og monito-
reringsomkostninger 

6.048 5.376 672 

Patientomkostninger 7.715 5.302 2.413 

Totale omkostninger 529.797 58.359 471.438 
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Tabel 6 Resultat af ansøgers hovedanalyse for brentuximab vedotin sammenlignet med methotrexat, gns. omkostninger per 
patient, DKK, AIP 

  Brentuximab vedotin Methotrexat Inkrementelle omkostninger 

Lægemiddelomkostninger 516.034 173 515.860 

Administrations- og monito-
reringsomkostninger 

6.048 6.720 -672 

Patientomkostninger 7.715 8.246 -531 

Totale omkostninger 529.797 15.140 514.657 

 

3.2 Amgros’ hovedanalyse  

3.2.1 Antagelser i Amgros hovedanalyse 

Baseret på Amgros’ kritiske vurdering af den tilsendte model, har Amgros udarbejdet sin egen hovedanalyse. 
Forudsætningerne er som i ansøgers analyse bortset fra følgende:   
 

• Gennemsnitlig behandlingstid fra ALCANZA anvendes 

• Administrationsomkostninger til brentuximab vedotin (Adcetris) er inkluderet 

• Spild er inkluderet 

• Diverse mindre fejl er rettet 
 
Amgros’ hovedanalyse resulterer i gennemsnitlige meromkostninger per patient for brentuximab vedotin (Adce-
tris på ca.: 620.000 DKK sammenlignet med bexaroten, 730.000 DKK sammenlignet med interferon-α, og 
720.000 DKK sammenlignet med methotrexat 
 
Meromkostninger skyldes næsten udelukkende prisen på brentuximab vedotin (Adcetris), mens øvrige omkost-
ninger har lille betydning for resultatet.  
 
Resultaterne fra Amgros’ hovedanalyse præsenteres i tabel 7, 8 og 9.  

Tabel 7 Resultat af Amgros' hovedanalyse for brentuximab vedotin sammenlignet med bexaroten, gns. omkostninger per pati-
ent, DKK, AIP 

  Brentuximab vedotin Bexaroten Inkrementelle omkostninger 

Lægemiddelomkostninger 703.062 101.349 601.712 

Administrations- og monito-
reringsomkostninger 

19.477 4.570 14.908 

Patientomkostninger 8.777 4.561 4.216 

Totale omkostninger 731.316 110.480 620.836 
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Tabel 8 Resultat af Amgros' hovedanalyse for brentuximab vedotin sammenlignet med interferon-α, gns. omkostninger per 
patient, DKK, AIP 

  Brentuximab vedotin Interferon-α Inkrementelle omkostninger 

Lægemiddelomkostninger 703.062 11.921 691.140 

Administrations- og monito-
reringsomkostninger 

19.477 5.376 14.101 

Patientomkostninger 8.777 5.302 3.475 

Totale omkostninger 731.316 22.599 708.717 

 

Tabel 9 Resultat af Amgros' hovedanalyse for brentuximab vedotin sammenlignet med methotrexat, gns. omkostninger per 
patient, DKK, AIP 

  Brentuximab vedotin Methotrexat Inkrementelle omkostninger 

Lægemiddelomkostninger 703.062 72 702.990 

Administrations- og monito-
reringsomkostninger 

19.477 4.570 14.908 

Patientomkostninger 8.777 3.944 4.834 

Totale omkostninger 731.316 8.585 722.731 

 
 

3.2.2 Meromkostninger ved forskellige rabatniveauer   

For at tydeliggøre hvilken effekt prisen på brentuximab vedotin (Adcetris) har på meromkostningerne, har Am-
gros udarbejdet analysen ved forskellige prisniveauer.  

Figur 1 Gns. meromkostninger per patient ved % prisrabat (AIP) 
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3.2.2 Amgros’ følsomhedsanalyser   

Amgros har udarbejdet følsomhedsanalyser, der belyser betydningen af ændring i centrale antagelser i hoved-
analysen. Analyserne varierer hver parameter anvendt i hovedanalysen en ad gangen med en specifik værdi, og 
måler betydningen af dette for resultaterne. Alle analyserne er envejs følsomhedsanalyser, hvilket vil sige, at kun 
én parameter ændres ad gangen, mens de andre parametre holdes konstante. For parameteren ”eksakt dosis 
(uden spild)” har Amgros kun anvendt ét alternativt scenarie, hvor der antages ikke at være noget spild ved brug 
af lægemidlerne. For parametrene ”behandlingslængder” har Amgros anvendt konfidensintervallerne omkring 
gennemsnitsværdien af behandlingslængden fra ALCANZA som øvre og nedre grænser. Parametrene for ”admi-
nistrations- og monitoreringsomkostninger” samt ”patientomkostninger” varieres med ±20 %. Amgros har præ-
senteret følsomhedsanalyser for brentuximab sammenlignet med hhv. bexaroten og methotrexat, da lægemid-
lerne var inkluderet i ALCANZA og konfidensintervaller således kunne identificeres for de enkelte parametre. For 
interferon-α vil resultatet af følsomhedsanalysen ikke adskille sig særligt fra methotrexat, da lægemiddelomkost-
ningerne er meget begrænsede. 

Amgros har illustreret resultaterne i et tornado-diagram, hvor parametrene er sorteret efter størrelsen af æn-
dringen i resultatet (figur 2 og 3). 
 

Figur 2 Tornado-diagram der illustrerer følsomheden af meromkostningerne for ændringer i parametrene i Amgros' hoved-
analyse. Brentuximab vedotin sammenlignet med bexaroten, DKK, AIP. 
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Figur 3 Tornado-diagram der illustrerer følsomheden af meromkostningerne for ændringer i parametrene i Amgros' hoved-
analyse. Brentuximab vedotin sammenlignet med methotrexat, DKK, AIP. 
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Der er relativt stor usikkerhed forbundet med de estimerede meromkostninger i denne analyse, da ændringer i 
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4 BUDGETKONSEKVENSER 

Budgetkonsekvenserne per år er baseret på antagelsen om, at lægemidlet vil blive anbefalet som standardbe-
handling. Man ser derfor på to scenarier: 

A. Lægemidlet bliver anbefalet som standardbehandling af Medicinrådet til indikationen, som denne ana-
lyse omhandler 

B. Lægemidlet bliver ikke anbefalet som standardbehandling  
Budgetkonsekvenserne bliver differencen mellem budgetkonsekvenserne i de to scenarier. 
 

4.1 Ansøgers estimater 

 4.1.1 Patientpopulation og markedsandel 

Fagudvalget ha i protokollen estimeret, at den ansøgte indikation omfatter ca. 15-20 nye patienter per år (3). 
Ansøger antager, at incidensraten vil være 17-18 patienter per år, og antager, at 13 af patienterne vil modtage 
behandling med brentuximab vedotin (Adcetris) år 4 og derefter, hvis brentuximab vedotin (Adcetris) anbefales 
som standardbehandling og 3 af patienterne vil modtage brentuximab vedotin (Adcetris), hvis brentuximab 
vedotin (Adcetris) ikke anbefales som standardbehandling.   

Tabel 10 Ansøgers estimat af antal nye patienter per år 

 Anbefales som standardbehandling Anbefales IKKE som standardbehandling 

 År 1 År 2 År 3 År 4 År 5  År 1 År 2 År 3 År 4 År 5 

Brentuximab 
vedotin 

9 12 12 13 13  3 3 3 3 3 

Bexaroten/ 
interferon-α/ 
methotrexat 

8 5 5 5 5  14 14 14 15 15 

  
 
Amgros’ vurdering af estimeret patientantal 

Amgros vurderer, at estimaterne er plausible.  

 
4.1.2 Estimat af budgetkonsekvenser 
 
Ansøger har inkluderet de samme omkostninger i budgetkonsekvensanalysen, som der er inkluderet i omkost-
ningsanalysen. Ansøger har desuden inkluderet den forventede regulering af AIP for brentuximab vedotin (Adce-
tris) per år som følge af prisloftaftalen. 

Ansøgers estimat af budgetkonsekvenserne fremgår af tabel 11, 12 og 13.  
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Tabel 11 Ansøgers hovedanalyse for budgetkonsekvenser sammenlignet med bexaroten, MIO. DKK, ikke-diskonterede tal 

 År 1 År 2 År 3 År 4 År 5 

Anbefales 3,5 7,0 6,5 6,0 5,5 

Anbefales ikke 3,0 3,5 3,5 3,5 3,5 

Totale budgetkonsekvenser 0,5 3,5 3,0 2,5 2,0 

 
Tabel 12 Ansøgers hovedanalyse for budgetkonsekvenser sammenlignet med interferon-α, MIO. DKK, ikke-diskonterede tal 

 År 1 År 2 År 3 År 4 År 5 

Anbefales 3,0 6,5 6,0 5,5 5,0 

Anbefales ikke 1,5 2,5 2,0 2,0 2,0 

Totale budgetkonsekvenser 1,5 4,0 4,0 3,5 3,0 

 
Tabel 13 Ansøgers hovedanalyse for budgetkonsekvenser sammenlignet med methotrexat, MIO. DKK, ikke-diskonterede tal 

 År 1 År 2 År 3 År 4 År 5 

Anbefales 2,5 6,5 6,0 5,5 5,0 

Anbefales ikke 1,0 2,0 2,0 2,0 1,5 

Totale budgetkonsekvenser 1,5 4,5 4,0 3,5 3,5 

 
 

4.2 Amgros’ estimater 

Amgros mener overordnet, at ansøgers estimater virker plausible. Amgros har dog ekskluderet patientomkost-
ninger fra budgetkonsekvenserne og rettet diverse mindre fejl i ansøgers model. Amgros har desuden lavet en 
samlet budgetkonsekvensanalyse frem for en analyse per komparator, eftersom budgetkonsekvenserne skal 
estimeres ud fra det nuværende behandlingsmix. Det har ikke været muligt at isolere forbruget til indikationen 
således at markedsandele for hver komparator kan estimeres. Derfor har Amgros antaget, at det nuværende for-
brug fordeler sig ligeligt mellem de 3 komparatorer. Dette har dog lille betydning for resultatet. 

 
4.2.2 Estimat af budgetkonsekvenser 
Amgros’ resultater af budgetkonsekvensanalysen præsenteres i tabel 14 
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Tabel 14 Amgros' hovedanalyse for totale budgetkonsekvenser, MIO. DKK, ikke-diskonterede tal 

 År 1 År 2 År 3 År 4 År 5 

Anbefales 7,0 9,0 8,5 9,0 9,0 

Anbefales ikke 2,5 3,0 2,5 2,5 2,5 

Totale budgetkonsekvenser 4,5 6,0 6,0 6,5 6,5 

 
Med de indlagte antagelser vil steady-state opnås i år 4, hvor budgetkonsekvenserne vil være ca. 6,5 mio. DKK 
per år. Budgetkonsekvenserne er usikre og forenklede.  
 
 

4.2.2 Følsomhed af budgetkonsekvenserne 
 
Budgetkonsekvenserne ved anbefaling af brentuximab vedotin (Adcetris) er relativt begrænsede, hvilket skyldes 

det lave patientantal. Amgros har blot lavet en enkelt scenarieanalyse for at estimere de potentielle maksimale 

budgetkonsekvenser. Her antages en årlig incidensrate på 20-21 patienter, og der forventes et 100 % optag af 

brentuximab vedotin (Adcetris) ved en anbefaling og 0 % optag af brentuximab vedotin (Adcetris) uden en anbe-

faling. I dette scenarie er budgetkonsekvenserne ved steady state ca. 13 mio. DKK per år.  
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5 DISKUSSION 

Behandling med brentuximab vedotin (Adcetris) er forbundet med betydelige meromkostninger sammenlignet 
med nuværende standardbehandling i Danmark.  

Meromkostningerne er næsten udelukkende drevet af prisen på brentuximab vedotin (Adcetris), og 
meromkostningerne er derfor også meget følsomme over for behandlingslængden af brentuximab vedotin 
(Adcetris). Administrations- og monitoreringsomkostninger og patientomkostninger har mindre betydning for 
resultatet.   
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Til Medicinrådet 
 
Takeda takker for muligheden for at afgive høringssvar på udkastet til Medicinrådets vurdering af 

klinisk merværdi af orphan drug lægemidlet brentuximab vedotin, til behandling af kutan t-celle 

lymfom (CTCL), modtaget d. 23. Maj 2018. 

 

Vi vil gerne benytte lejligheden til at tilkendegive vores uenighed i den kategorisering af merværdi, 

som Medicinrådet har fastlagt for lægemidlet. Vi anmoder derfor  om, at kategoriseringen tages til 

revision. 

 

Vi kommenterer nedenfor på vurderingen af evidensens kvalitet, samt effektkategoriseringen som 

helhed. Derudover pointerer vi en enkelt mindre betydende faktuel fejl i udkastet, som vi, for god 

ordens skyld, mener bør rettes.  

 

1) Evidensens kvalitet 
Generelt 
Kvaliteten af den evidens der ligger til grund for kategoriseringen nedjusteres med tre niveauer, 

grundet (A) risk-of-bias, (B) inkonsistens og (C) indirekte evidens. 

 

Medicinrådet arbejder efter GRADE metodikken som anviser, at evidensens kvalitet kan nedjusteres 

hvis der er risiko for bias, inkonsistens og indirekte evidens [1].  

 

GRADE metodikken anviser dog også, at evidensens kvalitet kan opjusteres med et point hvis data 

demonstrerer en høj effekt og to point hvis data demonstrerer en meget høj effekt (very large effect), 
figur 1 fra [1], om end det primært er tiltænkt observationelle og ikke-randomiserede studier [2]. 

 

 

Figur 1: Tabel 3 fra [1]. Tabellen opsummerer op- og nedjusteringsmekanismerne ved GRADE-metodikken. 
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Ifølge Medicinrådets metodehåndbog opnås kategorien stor merværdi (den højeste kategori, og 

derfor sammenligneligt med very large effect) ved henholdsvist RR > 1,33 og HR > 0,75 ved 

randomiserede og kontrollerede studier.  

 

Takeda ønsker derfor at erindre om at brentuximab vedotin demonstrerede effekt på respons på RR 

4,55 [2,33;9,00] samt en PFS HR på 0,27 [0,170;0,43]. 

 

Takeda mener derfor at det overordnede evidensniveau bør opgraderes med to point pga. 

demonstreret very large effect. 
 

(A) Risk of Bias 
 

Respons og responsvarighed blev bestemt af en blindet uafhængig data komite vha fire kliniske 

parametre (hudlæsioner, lymfeinvolvering, visceralinvolvering og blodinvolvering). Af disse parametre, 

var det kun hudlæsionerne der var ublindede, idet de var opgjort af den behandlende læge inden 

indsendelse til data-komiteen [3].  

 

Dette var i overensstemmelse med rådgivning fra uafhængige internationale eksperter inden for KTL 

området, hvis erfaring tilsagde at blindede fotografier alene ikke er sufficiente til at fange det totale 

sygdomsbillede, hvorfor hudlæsioner blev opgjort ublindet af behandlende læge. 

 

For at verificere at dette ublindede aspekt ikke påvirkerede effektanalysen blev en sensitivitets 

analyse foretaget. Ved denne analyse modtog den blindede uafhængige data-komite blindede 

fotografier af hudlæsioner frem for scores foretaget af behandlende læge. Denne analyse førte til en 

PFS HR på 0,372 (95 % CI: 0,217; 0,639), figur 1. Dette er sammenligneligt med den fra studiet 

opnåede PFS HR på 0,270.  

 

I lyset af at den blindede PFS HR var 0,372 mener Takeda, at det er demonstreret, at studie-designet 

ikke har haft nævneværdig effekt på de fremkomne effektdata, og at den teoretiske mulighed for bias 

grundet open-label ikke kan have forårsaget en forskel på ORR4 (Overall Response Rate 4) på 43 %, 

samt en PFS HR på 0,270.  
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Figur 2: Kaplan-Meier kurve af PFS opnået i studiet på baggrund af blindede hudlæsion analyser, [4] 

 

Takeda mener således at evidensniveauet bør re-evalueres. 

 

(B) Inkonsistens 
Fagudvalget påpeger, at ansøgningen er baseret på et enkelt randomiseret fase 3 studie, hvilket fører 

til en nedgradering af evidensniveauet. Fagudvalget blev i den foreløbige ansøgning gjort 

opmærksom på to Takeda-uafhængige fase 2-studier, som opnåede nært identiske resultater på 

ORR (Overall Response Rates), ORR4 samt PFS [5, 6]. Nedenstående i kursiv er fra den foreløbige 

ansøgning (fremhævelserne i fed var ikke i teksten fra den foreløbige ansøgning): 

 

Fase 2 studierne evaluerede henholdsvis 30 og 48 patienter med mycosis fungoides MF & 
sezary sygdom SS [5] og primær kutan anaplastisk storcellet lymfom pcALCL, 
lymphomatoid papulosis LyP og mixed histologies [6]. MF, SS og pcALCL patienterne skulle 
havde fejlet på mindst én tidligere systemisk behandling; LyP patienterne skulle have behov 
for systemisk behandling. Tilsammen omfatter disse studier således en bredere CTCL 
population end ALCANZA studiet. Patienterne modtog 1,8 mg/kg brentuximab vedotin hver 
3. uge i op til 8 uger – i tilfælde af PR dog op til 16 uger [5, 6]. 
 
ORR var i disse studier defineret efter internationale konsensuskriterier publiceret i 2011; det 
vil sige respons skulle vare i minimum fire uger i modsætning til i registreringsstudiet 
(ALCANZA), hvor respons skulle vare i minimum fire måneder. Objective Response Rate i 
studiepopulationerne var henholdsvis 70 % og 73 % i de to studier [5, 6]; den 
diagnoseafhængige ORR var henholdsvis 100 % og 54 % for LyP/pcALCL og MF/SS 
patienterne [6].  PFS var henholdsvis mediant 1,1 år [6], og ikke nået efter 12 måneders 
opfølgning, hvor 54 % af patienterne var fri for progression [5].  
 
Bivirkningsprofilen udgjordes af kendte bivirkninger til brentuximab vedotin [5-7]. En post-hoc 
analyse af responsraterne blandt MF og SS patienter fra begge studier viste en samlet 
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ORR4 på 51 %, hvilket er sammenligneligt med resultaterne fra ALCANZA studiet, hvor 
ORR4 blandt MF patienterne var 50 % [3, 8]. 

 

Vi har forståelse for, at Medicinrådets protokoller baseres på randomiserede studier, men ønsker at 

påpege, at brentuximab vedotin har status af orphan drug, hvorfor vi ikke mener, at de samme krav 

der stilles til store indikationer med rimelighed kan stilles til KTL. 

 

Ydermere må det være en vigtig del af anvendelsen af GRADE-metodikken, at inddrage hele den 

tilgængelige evidens, særligt når der som her er tale om orphan drug indikationer. 

 

Vi undrer os derfor over, at protokollens inklusions- og eksklusionskriterier blev udfærdiget således at 

disse to studier, som understøtter resultaterne fra fase 3 studiet, ikke kunne medtages i den endelige 

ansøgning. 

 

Vi mener, at nedgraderingen af evidensens kvalitet på dette punkt er afledt af, hvordan protokollen 

blev udfærdiget, idet det samlede datagrundlag tilgængeligt i den medicinske litteratur ikke ville give 

anledning til nedgradering af evidensgrundlaget med afsæt i inkonsistens. Vi ønsker derfor, at gøre 

indsigelse imod nedgraderingen af evidens pga. inkonsistens, idet fagudvalget var blevet informeret 

om eksistensen af og resultaterne fra disse to uafhængige studier. 

 

Ydermere noterer vi os, at Fagudvalget bifalder, at der er gennemført et studie på denne 

patientpopulation med en forholdsvis sjælden sygdom. Der er således tale om det første 

randomiserede og kontrollerede studie med et relativt stort volumen set i forhold til sygdommens 

sjældenhed, hvilket vi også mener, bør indgå mere positivt i evalueringen. Dette på trods af de 

fremførte svagheder i studiedesign såsom at cross-over, af etiske årsager, var tilladt. 

 

Takeda mener evidensniveauet bør re-evalueres i lyset af ovenstående.  

(C) Indirekte evidens 
Den nuværende EORTC-konsensus guideline for CTCL anbefaler systemisk behandling af stadie IA-

IIA patienter i fald de er refraktære overfor topikale behandlinger [9]. Fagudvalget vurderer, at topikale 

behandlinger ofte vil være tilstrækkelige for (danske) patienter med stadie IA-IIA sygdom, og at der 

bør nedgraderes for indirekte evidens, idet studiepopulationen derfor inkluderer patienter som ikke vil 

komme i betragtning til behandling med brentuximab vedotin i en dansk sammenhæng (side 15 i 

merværdi-rapporten). 

 

Vi ønsker her at fremhæve, at 66 % af MF-patienterne i studiet er stadie IIB eller højere, samt at den 

absolutte forskel på det kritiske effektmål ORR4 for patienterne i disse stadier af sygdommen er 

betydeligt højere end for den samlede ITT population og for den samlede MF-population.  

 

Eksempelvis er den absolutte forskel for stadie IIB 58 % (63 % mod 5 %) mens den er 18 % (40 % 

mod 22 %) for patienterne i stadie IA-IIA samt 43 % (56 % mod 13 %) i den samlede ITT population, 

tabel 1. Forskellen i absolut effekt drives her af det forhold, at nuværende standardbehandling har 

ringere effekt i de høje stadier sammenlignet med brentuximab vedotin. 

  



 

  Page 5 

Høringssvar i forbindelse med udkast til Medicinrådets vurdering af klinisk merværdi af brentuximab vedotin til 
behandling af kutan t-celle lymfom. 
Indsendt d. 6. Juni 2018 

 

Patient Population BV PC  BV PC Delta % 
 Patienter, N  ORR4, % (n)  

MF - IA-IIA 15 18  40 (6) 22 (4) 18 

MF - IIB 19 19  63 (12) 5 (1) 58 

MF - IIIA-IIIB 4 2  50 (2) 0 (0) 50 

MF - IVA 2 9  100 (2) 0 (0) 100 

MF - IVB 7 0  29 (2) NA (NA) NA 

MF - IIB-IVB 32 30  54,5 (18) 3,3 (1) 51,2 

ITT 64 64  56 (36) 13 (8) 43 

Tabel 1: Oversigt over Objective Response Rate 4 (ORR4) ved forskellige sygdomsstadier af mycosis fungoides (MF) samt 
Intention-To-Treat (ITT) populationen. 

 

Såfremt protokollen havde specificeret denne i dansk sammenhæng relevante population, ville 

brentuximab vedotin have demonstreret større effekt på et kritisk effektmål specifikt for denne, og 

undgået en nedgradering af evidensens kvalitet.  

Vi hæfter os her særligt ved, at dette har påvirkning på vægtningen af vores effektmål 

(vurderingsrapporten side 16). 

 

Såfremt det ønskes, stiller vi gerne effektdata til rådighed for Medicinrådet, hvor patienter med stadie 

IA-IIA sygdom er ekskluderet, for at dokumentere brentuximab vedotins effekt i en patientpopulation 

som Medicinrådet har vurderet afspejler dansk behandlingspraksis (stadie IIB og opefter).   

 

2) Vægtning af effektmål 
Takeda hæfter sig ved tre forhold, som vi vil gøre indsigelse imod i relation til vurderingen af de 

inkluderede effektmål. Det drejer sig om det kritiske effektmål OS (Overall Survival), det vigtige 

effektmål QoL (Quality of Life) og det vigtige effektmål bivirkninger. 

 

Overall Survival – kritisk 
Vi er taknemmelige for, at der i ansøgningsprocessen er blevet lyttet til vores indsigelser imod at 

anvende OS som et effektmål i ansøgningen. EMA fandt ligeledes ikke effektmålet realistisk eller 

brugbart i denne sammenhæng, da det sygdommens karakter taget i betragtning ikke ville være 

relevant eller muligt i studiets opfølgningstid at belyse en ændring i overlevelse.  

 

I merværdirapportens konklusion (side 16) står der, at ”Fagudvalget pointerer, at da der ikke 
forventes en effekt på overlevelse indenfor studieperioden, tillægges dette effektmål ikke høj vægt”. 
Her ønsker vi at påpege, at givet effektmålets manglende brugbarhed i en ansøgning som denne, og 

for lignende ansøgningsprocesser i fremtiden, bør det i stedet fremgå, at OS ingen vægt tillægges i 

vurderingen, således at det tydeligt fremgår, at der for kritiske effektmål kun er tale om en vurdering 

på baggrund af ORR4 samt reduktion af hudsymptomer. 

 

Vi ser formuleringen på side 10, vedr. konklusionen for det kritiske effektmål reduktion af 

hudsymptomer fra baseline til endt opfølgning, som et godt eksempel på en præciseret formulering: 

”På denne baggrund vurderer fagudvalget, at disse data ikke bør tillægges nogen betydning”.  
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Quality of Life – Vigtig 
Den statistiske analyseplan for livskvalitetsdata fra ALCANZA definerede den gennemsnitlige 

maksimale reduktion fra baseline i hudsymptomer og den gennemsnitlige reduktion fra baseline til 

endt behandling i Total Score, Emotions og Functions som endemål. 

 

I protokollen til vurderingen af brentuximab vedotins kliniske merværdi blev den gennemsnitlige 

ændring i totalscoren for livskvalitetsinstrumentet Skindex-29 fra baseline til endt opfølgning defineret 

som et vigtigt endepunkt. Dette var en indsnævring af datagrundlaget i forhold til det kritiske effektmål 

”reduktioner i hudsymptomer”, hvor Medicinrådet udbad sig data fra baseline til endt behandling, 

såvel som fra baseline til endt opfølgning. 

 

I overensstemmelse med protokollen indsendte Takeda data for reduktion i total scoren fra baseline til 

endt opfølgning, men gjorde opmærksom på at størrelsen af patient-gruppen var meget lille (5 og 8 

patienter i hver gruppe), hvorfor data må fortolkes med varsomhed (side 14 i ansøgning). Derudover 

er tidspunktet for endt opfølgning 2½ år efter afslutningen af behandlingen, hvilket giver yderligere 

grund til at udvise varsomhed ved fortolkningen af disse datapunkter – ikke mindst i kontekst af en 

sygdom, der er karakteriseret ved hyppige tilbagefald og på hinanden følgende behandlinger [9, 10].  

 

Takeda supplerede derfor ansøgningen med data fra endt behandling, hvilket samlet betød at 

Fagudvalget havde et tilsvarende datagrundlag for denne analyse som til analysen vedrørende det 

kritiske effektmål ”reduktion i hudsymptomer.” 

 

Fagudvalget fandt det samlede datagrundlag spinkelt og valgte at indhente supplerende data fra 

EPARen udarbejdet af EMA på baggrund af blandt andet studie-rapporten. Medicinrådet konkluderer 

på denne baggrund, at der ingen betydende forskel er på total-scoren, samt at den forskel, der er, 

synes drevet af underskalaen symptomer (side 13). Fagudvalget bemærker senere (side 16) at 

”Fagudvalget finder det overraskende, at livskvaliteten ikke bedres mere trods bedring af 
hudsymptomer.”  
 

Ifølge Medicinrådets protokol skulle data opgøres som den gennemsnitlige ændring fra baseline, men 

de data der forefindes i EPARen er gennemsnittet af de opgjorte værdier for total-scoren (samt 

subdomænerne). Denne diskrepans i sammenligningsgrundlag kan medvirke til en undervurdering af 

den samlede livskvalitet samt de enkelte underdomæners bidrag til den samlede livskvalitet. 

Dette kan anskueliggøres grafisk med total-scoren fra studiet opgjort henholdsvis som ubearbejdet 

gennemsnit (figur 3A, appendix B) og gennemsnitlig ændring fra baseline (figur 3B, appendix B) – for 

en gennemgang af det teoretiske grundlag for forskellen henvises til appendix A. 

 

Det ses af figur 3AB at en fællesnævner for de to analysemetoder er en betydelig variation (SD). Dog 

ses det at de to kurver, efter at separere tidligt, følger hinanden hvorpå de krydser ved 12. 

behandlingsserie når data opgøres som ubehandlede gennemsnit (figur 3A). Omvendt skilles de to 

kurver tidligt i forløbet og forbliver adskilt gennem hele behandlingsforløbet når data analyseres som 

gennemsnitlig ændring fra baseline (figur 3B, appendix B).  

 

Data for subdomænerne Emotions, Hudsymptomer og Function viser tilsvarende kurveforløb som 

totalscoren, figur 4AD, appendix B. Forskellen mellem BV-armen og PC-armen er opsummeret i tabel 

form i appendix C. Det ses at subdomænerne emotions og symptoms samt totalscoren alle har 
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punktestimater der ligger under den af fagudvalget definerede MID (Minimal Important Difference) på 

-10 point. 

 

Om end der ikke kan foretages valide statistiske analyser af eventuelle forskelle mellem 

behandlingerne, da det vil være post-hoc analyser, vidner det samlede billede af livskvalitet 

totalscoren fra ALCANZA studiet om en overordnet bedring af livskvalitet, der er drevet af bedring i 

alle subdomæner (figur 4), samt en specifik bedring af hudsymptomerne. Det sidste udtrykt både som 

gennemsnitlig maksimal forbedring fra baseline samt som gennemsnitlig forbedring fra baseline ved 

endt behandling.   

 

Opsummering: 

• Takeda mener at det temporale punkt ”endt opfølgning” er uegnet til at vurdere effekten af 

brentuximab vedotin, da det ligger 2½ år efter endt behandling, samt kun inkluderer 5 og 8 

patienter i de to behandlingsarme. Fagudvalget valgte da også at se bort fra dette temporale 

datapunkt ved analysen af det kritiske effektmål reduktion i hudsymptomer. 
• Takeda mener at inklusionen af ubehandlede gennemsnitsdata skævvrider billedet af 

brentuximab vedotins effekt på livskvalitet, og at den korrekte analyse metoden er den som 

Fagudvalget definerede i protokollen, gennemsnitlig ændring fra baseline.  

• Takeda har i nærværende tekst redegjort for sådanne data i henholdsvis figur- og tabelform 

og ønsker at Medicinrådet forholder sig til disse data med henblik på en re-evaluering af den 

kliniske effekt af brentuximab vedotin på KTL-patienters livskvalitet.  

 

Bivirkninger 
Medicinrådets protokol stipulerer at bivirkningerne skal belyses på baggrund af Serious Adverse 

Events (SAEs) og Grad ≥ 3 bivirkninger. Fagudvalget gør opmærksom på at den store forskel i 
behandlingslængde mellem de to studie arme, kan føre til en favorisering af kontrol armen.  

 

Som supplement til den numeriske analyse har fagudvalget derfor indhentet oplysninger om 

incidence density i EPARen, hvoraf der ses en ligelig incidence density mellem de to arme (13.15 

mod 14.90, table 32 fra EPARen, side 69).  

 

Denne tabel opgør imidlertid incidens density for adverse events; det vil sige for alle bivirkninger i 

studiet upåagtet sværhedsgrad (grade) eller alvorlighed (seriousness).  

 

En tilsvarende opgørelse over de klasser af bivirkniger som protokollen stipulerer - SAEs og Grad ≥ 3 
bivirkninger - viser en reduktion af incidence density på ca. 25 % ved brug af brentuximab vedotin 

fremfor physician’s choice; henholdsvis 76,4 (BV) mod 100,4 (PC) – SAEs - og 164,1(BV) mod 212,3 

(PC)  – Grad ≥ 3, tabel 2. 

 

 PC BV Forskel 

Grade ≥ 3, incidence density, [95 % CI] 212,3 164,1 -48.2 [-115,77; 19,37] 

SAEs, incidence density, [95 % CI] 100,4 76,4 -24.0 [-70,35; 22,35] 

Tabel 2: Oversigt over incidence density for Grad ≥ 3 bivirkninger og SAEs (serious adverse events). 

Takeda ønsker at Medicinrådet forholder sig til disse data med henblik på en re-evaluering af den 

kliniske effekt af brentuximab vedotin i forhold til bivirkninger hos KTL-patienter. 
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3) Faktuelle fejl 
I merværdirapporten fremgår det på side 9 og side 16, at responsraten for kontrolgruppen i studiet er 

12 %, og at dette ikke er tilsvarende fagudvalgets kliniske erfaringer. Det er ikke korrekt at 

responsraten (ORR) er 12 %, idet den i registreringsstudiet er på 20 %, hvilket fremgår af studiets 

tabel 2: Patient responses by clinical stage at baseline, under sektionen Physician’s choice of 

methotrexate or bexarotene. Objective Response Rate 4 (måneder) var 12 % i kontrol gruppen, og 

det er muligvis en forveksling mellem det vanlige effektmål ORR og det studiespecifikke effektmål 

ORR4.  

Denne fejl bør korrigeres i merværdirapporten. 

 
Konkluderende sammendrag 
Med afsæt i dette høringssvar håber Takeda således, at Medicinrådet vil re-evaluere den 

overordnede kliniske effekt af brentuximab vedotin, til behandling af kutant T-celle lymfom.  

Vi ønsker således, at:  

• Effektmålet OS udgår af den endelige vurdering da det er uegnet til at bedømme den kliniske 

effekt af en behandling af Kutant T-celle lymfom patienter. 

• En re-evaluering af det kliniske effektmål bedring af livskvalitet målt som reduktion i total score 
af Skindex-29 fra baseline foretages med udgangspunkt i de heri præsenterede data, der viser 

reduktionen i Skindex-29 data fra baseline.  

• En re-evaluering af det kliniske effektmål bivirkninger grad ≥ 3 og SAE foretages med 

udgangspunkt i de heri præsenterede data. 

• En re-evaluering af evidensniveauet foretages med udgangspunkt i  

o at to uafhængige studier har påvist tilsvarende effekt af BV blandt KTL-patienter 

(inkonsistens) 

o at subgruppe analyser viser større effekt af BV i den patientpopulation som 

fagudvalget definerer som en dansk patientpopulation (indirectness) 

o at en sensitivitetsanalyse med blindede data har vist tilsvarende effektdata, som de der 

blev opnået ved den ublindede analyse 

o at den kliniske effekt af brentuximab vedotin er meget stor   

 

Vi ser frem til Medicinrådets respons på Takedas høringssvar. 

 

 

 

På vegne af Takeda Pharma A/S 

 

 

 

 

Anders Bondo Dydensborg 
Medical Advisor 

 

Daniele Vestergaard 
Market Access Manager 
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Appendix A 
Et ubehandlet gennemsnit af individuelle data kan have stor variation – ikke mindst i forbindelse med subjektive selv-

rapporterede data. Dette kan overkommes ved at erhverve før-og-efter data på individ niveau, hvorved den interpersonelle 

baseline variation fjernes fra datasættet.  

 

I studier som det givne, hvor individuelle patienter kontinuerligt falder ud af datasættet, bliver den inter-personlige variation i 

baseline livskvalitet betydende. Eksempelvis vil en patient med meget dårlig eller meget god livskvalitet påvirke 

gennemsnittet af få patienter betydeligt mere end gennemsnittet af mange patienter. Over tid og med frafald af patienter 

vejer den inter-personlige baseline variation derfor tungere end effekten af interventionen.  

 

Dette tydeliggøres ved at sammenligne kurveforløbet af det rene gennemsnit med kurveforløbet af gennemsnittet af 

ændringen fra baseline (figur 3AB). 
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Figur 3: Total Score fra Skindex-29. Opgjort som henholdsvis ubehandlet gennemsnit (A) og som gennemsnit af ændring fra 
Baseline (B). Outcome Variable er angivet som standard afvigelse (SD). EOT: end of treatment (endt behandling). C2D1: Cycle 
2, Day 1 og så fremdeles. 
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Figur 4: Skindex-29 total score (A), Symptom Domain (B), Emotions Domain (C) og Function Domain (D). Opgjort som 
gennemsnit af ændring fra Baseline. Outcome Variables er angivet som standard afvigelse (SD). EOT: end of treatment (endt 
behandling). C2D1: Cycle 2, Day 1 og så fremdeles. 
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Tabeller med livskvalitet data opgjort som gennemsnitlig forskel fra baseline (mean change from baseline) for henholdsvis 

BV- og PC-armen i studiet. ∆−værdier (PC – BV) er opgivet for hver enkelt temporale punkt, endt behandling (EOT) samt for 

symptom domænet som Mean-Maximum Reduction. Studiet var kun powered til at undersøge ∆-værdier ved EOT samt ved 

Mean-Maximum-Reduction af symptom domæne-scoren.   

Det ses at Totalscoren, symptom domænet og Emotions domænet har EOT ∆-punktestimater, der overstiger den af 

fagudvalget definerede mindste klinisk betydende forskel på -10 point. 

 

Total Score BV PC ∆ PC - BV 
Cycle Mean Change 

fra Baseline  
SD N 

Mean Change 
fra Baseline 

SD N 
Mean Change  

[95 % CI] 
2 -5,44 11,055 55 -2,49 11,959 45 -2,9 

[1,7; -7,5] 
4 -14,6 17,488 49 -6,71 9,755 30 -8,5 

[-2,1; -14,9] 
6 -17,59 17,77 40 -5,4 9,758 25 -12,5 

[-5,1;-19,8] 
8 -21,73 18,882 37 -7,28 16,769 14 -14,7 

[-4,2; -25,2] 
10 -22,47 21,722 35 -3,71 21,752 13 -16,8 

[-2,3; -31,3] 
12 -23,37 21,555 25 -5,22 17,704 8 -20,7 

[-1,0; -40,4] 
14 -19,72 20,98 25 -7,49 22,463 5 -13,2 

[8,7; -35,2] 
16 -19,31 19,861 20 0,75 10,308 3 -15,2 

[9,2; 39,5] 
EOT -14,84 22,682 44 -0,96 18,973 37 -12,5 

[-3,4; 21,6] 
 

 

Symptom 
Domain BV PC 

 
∆ 

Cycle 
Mean Change  SD N Mean Change SD N 

Mean Change  
[95 % CI] 

2 
-6,46 17,687 56 -2,16 14,762 45 

-4,1 
[2,4; -10,6] 

4 
-15,98 24,052 50 -7,34 14,403 30 

--10,1 
[--1,5; -18,7] 

6 
-21,13 22,927 40 -4,71 12,989 25 

--16,8 
[--7,9; -25,7]] 

8 
-26,32 24,018 37 -7,65 16,566 14 

-19,2 
[-6,9; -31,4]] 

10 
-25,76 25,39 36 -0,69 26,057 13 

-23,4 
[-7,2; 39,6] 

12 
-28,29 26,069 25 -1,34 20,819 8 

-25,2 
[--2,2; 48,1] 

14 
-22,81 24,87 25 7,14 23,146 5 

-9,6 
[15,6; -34,8] 

16 
-23,1 28,411 20 2,38 14,869 3 

-10,4 
[23,0; -43,7]] 

EOT 
-18,18 28,357 44 0 19,906 37 

-15,9 
[-5,4; -26,3] 

Maximum 
Mean 
Reduction § -27,96 26,877  -8,62 17,013  

-18,9 
[-26,6; -11,2] 

§: var kun et prædefineret endepunkt for symptom domænet. 
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Emotions 
Domain BV PC 

∆ PC - BV 

Cycle Mean Change 
fra Baseline  

SD N 
Mean Change 
fra Baseline 

SD N 
Mean Change  

[95 % CI] 
2 

-7,54 11,821 57 -2,85 12,83 47 
-4,5 

[0,3;-9,3] 
4 

-16,69 18,029 50 -7,26 9,872 30 
-9,6 

[--2,8; -16,3] 
6 

-19,05 19,239 41 -5,3 11,675 26 
-12,8 

[-4,6; -21] 
8 

-22,63 19,932 38 -7,93 18,221 15 
-13,0 

[-1,9; -24,0] 
10 

-23,25 22,565 36 -4,19 22,68 14 
-14,2 

[0,7; -29,3] 
12 

-23,85 20,582 26 -7,5 16,724 9 
-15,0 

[2,1; -32,0] 
14 

-21,54 20,701 26 -3,75 17,446 6 
-14,9 

[4,7; -34,5] 
16 

-17,74 15,81 21 -0,63 10,078 4 
-13,0 

[5,2; -31,1] 
EOT 

-14,43 20,901 45 1,86 18,555 39 
-11,5 

[-2,9; 20,0] 
 
Function 
Domains BV PC 

∆ PC - BV 

Cycle Mean Change 
fra Baseline  

SD N 
Mean Change 
fra Baseline 

SD N 
Mean Change  

[95 % CI] 
2 

-2,36 11,292 56 -1,81 14,202 47 
-0,4 

[4,5; -5,4] 
4 

-10,14 17,536 50 -5,53 12,546 30 
-5,2 

[1,5; -11,8] 
6 

-12,54 18,24 41 -5,94 12,185 26 
-6,7 

[0,9; -14,2] 
8 

-15,98 20,075 38 -5,65 17,405 15 
-8,3 

[2,3; -18,9] 
10 

-17 23,494 35 -5,86 18,852 14 
-7,1 

[6,8; -21,1] 
12 

-17,27 22,33 26 -5,8 18,771 9 
-10,3 

[8,3; -28,9] 
14 

-13,83 22,453 26 -9,86 23,299 6 
-3,7 

[16,4; -23,7] 
16 

-15,36 21,54 21 0,73 5,141 4 
-7,3 

[14,5; 29,0] 
EOT 

-11,1 25,312 45 -1,22 22,448 39 
--8,0 

 [1,9; -18,0] 
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Medicinrådets vurdering af klinisk merværdi af 
brentuximab vedotin til kutant T-celle-lymfom 
 

 
Handelsnavn 
 

 
Adcetris 
 

 
Generisk navn 
 

 
Brentuximab vedotin 
 

 
Firma 
 

 
Takeda Pharma A/S 
 

 
ATC-kode 
 

 
L01XC12 
 

 
Virkningsmekanisme 
 

Antistoflægemiddelkonjugat bestående af rekombinant 
monoklonalt CD30-antistof bundet til monomethyl auristatin E 
(antimikrotubulusmiddel)  

 
Administration/dosis 
 

 
Intravenøs infusion 1,8 mg/kg hver tredje uge over 16 serier 

EMA-indikation 

 
Behandling af voksne patienter med CD30+ kutant T-celle-
lymfom efter mindst én forudgående systemisk behandling 
 

Godkendelsesdato 
Offentliggørelsesdato 
Dokumentnummer 
Versionsnummer 

30. maj 2018 
30. maj 2018 
18165 
1.0 

 
Fagudvalgets sammensætning og sekretariatets arbejdsgruppe, se bilag 1 
 

 

Medicinrådets konklusion 
Medicinrådet vurderer, at brentuximab vedotin til voksne patienter med CD30+ kutant T-celle-lymfom giver 
en lille klinisk merværdi sammenlignet med nuværende standardbehandling. Evidensens kvalitet vurderes 
at være meget lav. 
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Definition af klinisk merværdi: 

Medicinrådet kategoriserer lægemidlets kliniske merværdi i en af følgende kategorier: 

Kategori 1. Stor merværdi: Vedvarende og stor forbedring i effektforhold der ikke tidligere er opnået med et relevant 
behandlingsalternativ. Eksempler herpå er sygdomsremission, markant stigning i overlevelsestid, langvarigt fravær af 
alvorlige sygdomssymptomer eller udtalt fravær af alvorlige bivirkninger. 

Kategori 2. Vigtig merværdi: Markant forbedring, eksempelvis lindring af sygdomstilstand, moderat stigning i 
overlevelsestid, lindring af alvorlige symptomer, fravær af alvorlige bivirkninger og væsentligt fravær af andre 
bivirkninger. 

Kategori 3. Lille merværdi: Moderat forbedring, f.eks. reduktion i ikkealvorlige sygdomssymptomer eller fravær af 
bivirkninger. 

Kategori 4. Ingen merværdi: Ingen merværdi sammenlignet med standardbehandling/andre behandlinger. 

Kategori 5. Negativ merværdi: Negativ merværdi sammenlignet med standardbehandling/andre behandlinger. 

Kategori 6. Ikkedokumenterbar merværdi: Ikkedokumenterbar merværdi sammenlignet med standardbehandling/ 
andre behandlinger. Effektforskellen kan ikke kvantificeres ud fra det videnskabelige datagrundlag.  

 

Om Medicinrådet:  

Medicinrådet er et uafhængigt råd, som udarbejder anbefalinger og vejledninger om lægemidler til de fem regioner. 

Medicinrådet vurderer, om nye lægemidler og nye indikationer kan anbefales som standardbehandling og udarbejder 
fælles regionale behandlingsvejledninger.  

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

De fælles regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke lægemidler der er mest hensigtsmæssige til 
behandling af patienter inden for et terapiområde og dermed grundlag for ensartet høj kvalitet for patienterne på 
tværs af sygehuse og regioner.   
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Forkortelser 
CI: Konfidensinterval 

CR: Komplet respons 

EMA: European Medicines Agency 

EPAR: European Public Assessment Report 

ESMO: European Society for Medical Oncology 

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer 

EQ-5D: EuroQOL five dimensions questionnaire   

FACT-G: Functional Assessment of Cancer Therapy - General 

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

HR: Hazard ratio 

IE: Internationale enheder 

ITT: Intention-to-treat 

KTCL: Kutane T-celle-lymfomer 

LyP: Lymfomatoid papulose 

MF: Mycosis Fungoides 

MMAE: Monomethyl auristatin E 

OR: Odds ratio 

ORR4: Overall response rate i minimum 4 måneder  

pcALCL: Primær kutant anaplastisk storcellelymfom 

PFS: Progressionsfri overlevelse 

PR: Partiel respons 

PUVA: Kombinationsbehandling bestående af både medicin (8-Methoxypsoralen) og ultraviolet lys 
(UV-A) 

RR: Relativ risiko 

SAE: Alvorlig uønsket hændelse (serious adverse event) 

TNM-system: Tumor-, node-, metastasessystem 

  

 



  

Side 4 af 22 
 

Indhold 
1 Formål ........................................................................................................................................................ 5 

2 Baggrund.................................................................................................................................................... 5 

3 Metode ...................................................................................................................................................... 7 

4 Litteratursøgning ....................................................................................................................................... 7 

5 Databehandling ......................................................................................................................................... 8 

6 Klinisk merværdi ........................................................................................................................................ 8 

 Konklusion ......................................................................................................................................... 8 

6.1.1 Gennemgang af studier ............................................................................................................. 8 

6.1.2 Resultater og vurdering ............................................................................................................. 9 

6.1.3 Evidensens kvalitet .................................................................................................................. 15 

6.1.4 Konklusion ............................................................................................................................... 16 

7 Andre overvejelser .................................................................................................................................. 16 

8 Fagudvalgets vurdering af samlet klinisk merværdi og samlet evidensniveau ....................................... 17 

9 Rådets vurdering af samlet klinisk merværdi og samlet evidensniveau ................................................. 17 

10 Relation til eksisterende behandlingsvejledning ................................................................................. 17 

11 Referencer ........................................................................................................................................... 18 

12 Bilag 1: Sammensætning af fagudvalg og kontaktinformation til Medicinrådet ................................ 19 

13 Bilag 2: GRADE-evidensprofiler ........................................................................................................... 20 

 Cochrane Risk of Bias ....................................................................................................................... 20 

 GRADE-evaluering af evidenskvaliteten til vurdering af den kliniske merværdi af brentuximab 
vedotin ............................................................................................................................................. 21 

 

 

  



  

Side 5 af 22 
 

1 Formål 

Formålet med Medicinrådets vurdering af klinisk merværdi af brentuximab vedotin til kutant T-celle-
lymfom er at vurdere den kliniske merværdi i forhold til et eller flere lægemidler til samme patientgruppe 
(komparatorer).  

Med udgangspunkt i den kliniske merværdi og en omkostningsanalyse udarbejdet af Amgros vurderer 
Medicinrådet, om brentuximab vedotin anbefales som mulig standardbehandling.  

2 Baggrund 

Kutant T-celle-lymfom 

Kutane T-celle-lymfomer (KTCL) er en heterogen gruppe af sjældne non-Hodgkin lymfomer. Mycosis 
Fungoides (MF) er den hyppigste form og udgør omkring 60-65 % af alle KTCL. CD30-ekspressionen for MF 
er meget varierende (0-80 % positive celler) [1]. De næsthyppigste former for KTCL (ca. 30 %) udgøres af de 
primære kutane CD30-positive lymfoproliferative tilstande og domineres af primært kutant anaplastisk 
storcellet lymfom (pcALCL) (13 %) og lymfomatoid papulose (LyP) (19 %) [1]. KTCL viser sig i form af 
erythematøse patches, plaques og sjældnere tumorer i huden og er almindeligvis langsomt progredierende 
[2].  

Patienter med KTCL er plagede af deres hudsymptomer, som giver kløe og kosmetiske gener. 
Forandringerne i huden og den medfølgende immunsuppression gør patienterne udsatte for infektioner, 
der kan udvikle sig til sepsis.  

I Danmark lever ca. 400-500 patienter med behandlingskrævende KTCL (lokal såvel som systemisk 
behandling). I den vestlige verden er incidensen af primær kutane lymfomer (omfatter både KTCL og kutane 
B-celle-lymfomer) 1/100.000 personer, hvoraf KTCL udgør ca. 2/3, svarende til en incidens på ca. 
0,7/100.000 personer [3]. Fagudvalget skønner, at ca. 3/4 har behov for systemisk behandling svarende til 
en incidens på ca. 0,5-0,6/100.000 personer. Ikke alle MF-patienter er CD30-positive. Fagudvalget skønner, 
at der diagnosticeres ca. 15-20 nye tilfælde af CD30-positive KTCL om året i Danmark, som kan få behov for 
systemisk behandling. 

MF inddeles efter et tumor-, node-, metastasesystem (TNM-system) i stadier fra I-IV efter International 
Society for Cutaneous Lymphomas/European Organisation for Research and Treatment of Cancer’s 
reviderede kriterier [4]. Stadieinddelingen omfatter normalt blodprøver, en PET-/CT-skanning og en 
knoglemarvsundersøgelse. PcALCL og LyP stadieinddeles efter et tilsvarende TNM-system [5]. 

Prognosen for MF er stadieafhængig. Stadie IA eller IB har en god prognose (median overlevelse > 6 år). 
Stadie IIB og III har en median overlevelse på 4-6 år, mens stadie IV har en median overlevelse på mindre 
end 4 år. Sygdommen har således et meget varierende forløb med en levelængde fra få år til årtier. 
Indtræder der progressiv sygdom, forringes prognosen markant. Prognosen for pcALCL og LyP er god med 
en 10-års overlevelse på henholdsvis 90 og 100 % [1].  

Nuværende behandling 

Behandlingen i Danmark varetages af de dermatologiske afdelinger og følger internationale guidelines fra 
ESMO og EORTC [3,6]. Der er ingen defineret standardbehandling, da behandlingen individualiseres ud fra 
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sygdommens sværhedsgrad, patientens performancestatus, komorbiditeter, tidligere behandlinger, 
præferencer mv.  

Målet med behandling er sygdomskontrol og symptomlindring, idet behandlingen ikke er kurativ. Først 
forsøges tumor- og symptombyrden nedbragt, hvorefter sygdommen kontrolleres og følges. Den palliative 
strategi går således ud på at lindre symptomer, forbedre livskvalitet, inducere remissioner, udskyde 
progression og undgå betydelig toksicitet. Behandlingsforløbene er individualiserede og oftest af længere 
varighed (år). 

I tidlige stadier af MF (IA-IIA) anvendes topikal behandling i form af f.eks. kortikosteroider i kombination 
med ultraviolet lysbehandling (smalspektret UVB eller 8-Methoxypsoralen + UV-A (PUVA)) eller 
mustargenpenslinger (kvælstof-sennepsgas).  

I behandling af LyP og pcALCL anvendes henholdsvis ultraviolet lysbehandling og kirurgi eller lokal 
strålebehandling efterfulgt af behandling med methotrexat.  

I senere, mere fremskredne stadier (IIB-IIIB) anvendes elektronvolts helkropsbestråling, lokal 
strålebehandling eller systemisk medicinsk behandling i form af interferon-α, bexaroten eller lavdosis 
methotrexat. Ved behov for systemisk behandling anvendes hovedsagelig interferon-α eller bexaroten til 
patienter med MF, mens methotrexat er den foretrukne systemiske behandling til patienter med pcALCL og 
LyP. Den systemiske behandling kan kombineres og anvendes ofte også i kombination med topikale 
behandlinger og ultraviolet lysbehandling. Ved avanceret ekstrakutan og/eller refraktær sygdom 
planlægges behandlingen ved multidisciplinær konference med hæmatologisk afdeling, og der overvejes 
kemoterapi (f.eks. gemcitabin eller doxorubicin). Bexaroten er antineoplastisk syntetisk retinoid, som 
inducerer apoptose af tumorceller ved aktivering af retinoidreceptorer. Methotrexat er en 
folsyreantagonist, som anvendes i lav dosis med henblik på immunsuppression. Interferon-α har 
antineoplastisk og immunstimulerende virkning ved at regulere en række fysiologiske cellefunktioner og 
påvirker immunapparatet. 

Methotrexat administreres oralt eller som subkutan injektion i ugentlige doser fra 7,5 til 25 mg. Bexaroten 
administreres dagligt per os, i doser fra 150-300 mg. I tillæg til behandling med bexaroten gives bezafibrat 
og levothyroxin. Interferon-α indgives som injektion i pegyleret eller ikkepegyleret form. Den 
ikkepegylerede form indgives subkutant 3 gange ugentligt i doser mellem 1,5 og 4,5 milliarder IE, mens den 
pegylerede udgave indgives subkutant 1 gang ugentligt i en dosis på 135-180 ug (sjældent 90 ug). 

I klinikken er det relevant at skelne mellem patienter, der er refraktære overfor de anvendte behandlinger, 
og patienter, der efter en pause i behandlingsforløbet oplever recidiv, da sidstnævnte ofte vil respondere 
på samme behandling igen.  

Anvendelse af det nye lægemiddel 

Brentuximab vedotin er et antistoflægemiddelkonjugat bestående af et CD30-rettet monoklonalt antistof, 
som er kovalent bundet til antimikrotubulusmidlet monomethyl auristatin E (MMAE) [7]. Efter binding til 
CD30 internaliseres brentuximab vedotin hurtigt og transporteres til lysosomerne, hvor MMAE frigives og 
binder til tubulin. Som en konsekvens heraf undergår cellerne programmeret celledød [8].  

Lægemidlet administreres som intravenøs infusion 1,8 mg/kg over 30 minutter hver tredje uge i op til 16 
serier. Brentuximab vedotin gives ambulant. 
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3 Metode 

De præspecificerede metoder i protokollen er udarbejdet af Medicinrådet. Ansøgningen er valideret af 
Medicinrådet.  

Ansøger har anvendt og fulgt den præspecificerede metode, jf. protokol, som blev godkendt i Medicinrådet 
den 19. marts 2018. 

Der er indsendt data på alle de ønskede effektmål. Medicinrådets sekretariat har suppleret ansøgningen 
ved udregning af den absolutte forskel for progressionsfri overlevelse. 

4 Litteratursøgning 

Ansøger har fulgt protokollens anvisninger vedrørende litteratursøgning. Der er anvendt en trinvis 
fremgangsmåde, hvor der først er søgt efter studier med direkte sammenligninger mellem brentuximab 
vedotin og de relevante komparatorer. For de komparatorer, hvor der ikke fandtes direkte evidens, er der 
søgt efter randomiserede, kontrollerede studier, som kunne muliggøre indirekte sammenligninger. 

I søgningen efter direkte sammenligninger har ansøger identificeret et studie, som kan anvendes til at 
besvare det kliniske spørgsmål fra protokollen. Der er ikke fundet yderligere anvendelige studier i den 
indirekte søgning. 

Følgende studie, som ligger til grund for markedsføringstilladelsen, er inkluderet i ansøgers endelige 
ansøgning og i Medicinrådets vurderingsrapport: Brentuximab vedotin or physician's choice in CD30-positive 
cutaneous T-cell lymphoma (ALCANZA): an international, open-label, randomised, phase 3, multicentre trial. 
[9] 

Foruden data fra hovedpublikationen indgår også data fra European Public Assessment Report (EPAR).  

 
Fra evidens til kategori. Medicinrådet vurderer den kliniske merværdi af et lægemiddel ud fra den indsendte endelige 
ansøgning, evt. suppleret med andet materiale. I protokollen blev effektmålene angivet som ”kritiske”, ”vigtige” og 
”mindre vigtige”.  I vurderingen af klinisk merværdi vægter de kritiske højest, de vigtige næsthøjest og de mindre 
vigtige indgår ikke. 

Den kliniske merværdi kategoriseres først enkeltvis per effektmål, hvorefter der foretages en vurdering af den 
samlede kategori for lægemidlet på tværs af effektmålene. Kategoriseringen per effektmål foretages på baggrund af 
absolutte og relative værdier for det enkelte effektmål. Den relative effekt beskrives med et estimat og et 
konfidensinterval, der sammenholdes med generiske væsentlighedskriterier. Den absolutte effekt sammenholdes 
med den i protokollen beskrevne ”mindste klinisk relevante forskel”. Den endelige kategorisering af lægemidlets 
kliniske merværdi er en delvis kvalitativ proces, hvor der foretages en vurdering af det samlede datagrundlag på 
tværs af effektmålene. 

Vurdering af evidensens kvalitet foretages med udgangspunkt i GRADE og udtrykker tiltroen til evidensgrundlaget for 
de enkelte effektstørrelser og den endelige kategori for klinisk merværdi. Evidensens kvalitet inddeles i fire niveauer: 
høj, moderat, lav og meget lav. GRADE-metoden er et internationalt anerkendt redskab til systematisk vurdering af 
evidens og udarbejdelse af anbefalinger. I denne vurdering er metoden anvendt til at vurdere evidensens kvalitet. 
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5 Databehandling 

Medicinrådet har ikke fundet anledning til at ændre beregninger foretaget af ansøger. Ansøger har ikke 
angivet den absolutte forskel på median PFS og andel af patienter, der opnår 1-års PFS, hvorfor 
Medicinrådets sekretariat har suppleret ansøgningen med disse beregninger. For effektmålene ORR4, 
bivirkninger grad 3-4 og SAE’er har ansøger opgivet de relative forskelle som odds ratio. Af hensyn til 
fortolkning har sekretariatet omregnet odds ratioer til relative risici. 

6 Klinisk merværdi  

 Konklusion  
Fagudvalget vurderer, at brentuximab vedotin til patienter med kutant T-celle-lymfom giver en lille klinisk 
merværdi sammenlignet med nuværende standardbehandling (meget lav evidenskvalitet). 

6.1.1 Gennemgang af studier  

Karakteristika 

ALCANZA 
ALCANZA er et internationalt, open-label, randomiseret, fase 3-studie. Studiet inkluderede patienter med 
MF eller pcALCL randomiseret 1:1 til enten brentuximab vedotin 1,8 mg/kg eller komparator i form af enten 
ugentlig administration af peroral methotrexat 5-50 mg eller daglig administration af peroral bexaroten 300 
mg/m2. Randomisering var stratificeret i henhold til baseline diagnose (MF eller pALCL). Median 
opfølgningstid var 22,9 måneder (95 % CI: 18,4-26,1). Afhængig af baseline diagnose skulle patienter have 
modtaget mindst 1 forudgående systemisk behandling (MF) eller forudgående strålebehandling eller 
mindst 1 forudgående systemisk behandling (pALCL). Inklusionskriterierne omfattede desuden bl.a. CD30-
positivitet bekræftet ved histologisk undersøgelse, ECOG performance status ≤ 2 og tilstrækkelig lever- og 
nyrefunktion. Eksklusionskriterierne var bl.a. samtidig Sézary syndrom diagnose eller B2 sygdom, tidligere 
progression på både methotrexat og bexaroten, visse hjerte-kar-sygdomme og alvorlige systemiske virale, 
bakterielle eller svampeinfektioner umiddelbart før inklusion.  

Population 

Der blev inkluderet 128 patienter totalt, fordelt ligeligt mellem de to behandlingsarme (64/64). I 
brentuximab vedotin armen var 48 patienter (75 %) diagnosticeret med MF, mens 16 (25 %) var 
diagnosticeret med pALCL. Tilsvarende var henholdsvis 49 (77 %) og 15 (23 %) diagnosticeret med MF og 
pALCL i komparatorgruppen. Patienternes mediane alder var 60 år med et aldersinterval fra 48 til 69 år. 
Omtrent halvdelen (45 %) var kvinder, mens hovedparten (85 %) var kaukasiere.  

Fagudvalget vurderer overordnet, at studiepopulationen er sammenlignelig med patienter i en dansk 
kontekst. Dog er der ca. en tredjedel af studiepopulationen, som har et tidligt stadie (IA-IIA), og det er ikke 
specificeret, hvordan gruppen fordeler sig på stadierne IA-IIA. Patienter i disse tidlige stadier vil som 
udgangspunkt ikke komme i betragtning til behandling med brentuximab vedotin i en dansk sammenhæng, 
hvor det overvejende, men ikke kun, vil være patienter med mycosis funguides stadie IIB og opefter, der er 
indiceret. I de tidlige stadier vil topikale behandlinger således ofte være tilstrækkelige.  
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Det fremgår ikke, hvorvidt patienter, der tidligere har været i behandling, er refraktære eller har recidiv, og 
hvordan disse er håndteret i forbindelse med randomiseringen. Dette kan have betydning for, hvilken 
behandling der er givet i komparatorarmen, idet behandlinger uden eller med kortvarig effekt normalt ikke 
forsøges gentaget. 

Det fremgår desuden ikke, om der i randomiseringen er taget højde for tidligere respons på en behandling; 
således er det uvist, om der er sket et behandlingsskift, uden det reelt har været nødvendigt, hvilket ikke 
ville være i overensstemmelse med klinisk praksis, hvor en behandling med tidligere dokumenteret effekt 
ofte gentages. Fagudvalget bemærker, at responsraten i kontrolgruppen ligger på et lavt niveau, ca. 12 %, 
hvilket ikke er i overensstemmelse med fagudvalgets kliniske erfaringer. 

6.1.2 Resultater og vurdering  
Resultater og vurdering af de effektmål, som fagudvalget har præspecificeret som hhv. kritiske og vigtige, 
følger nedenfor. 

Overlevelse (kritisk) 

Tabel 1. Vurdering af klinisk merværdi: Median overlevelse  
Første kolonne indeholder de i protokollen og metodehåndbogen præspecificerede grundlag for vurderingen. Anden 
kolonne indeholder data på de absolutte og relative værdier fra resultatafsnittet, som indgår i Medicinrådets 
vurdering. 

 
 

 
Forhåndsdefineret grundlag for vurdering 

 
Resultater 
 

 
Absolutte forskelle 
 

3 måneder Median ikke nået 

 
Relative forskelle 
 

Stor merværdi Øvre konf.gr. < 0,85  
Vigtig merværdi Øvre konf.gr. < 0,95  
Lille merværdi Øvre konf.gr. < 1,00  
Ingen merværdi Øvre konf.gr. > 1,00 HR: 0,885 [0,426; 1,838] 
Negativ merværdi Nedre konf.gr. > 1.00  

 
Evidensens kvalitet 
 

 
Meget lav 
 

 
Indenfor den mediane opfølgningstid på 22,9 måneder blev medianen ikke nået i de to behandlingsarme. 
Median overlevelse med den mindste klinisk relevante forskel på 3 måneder kan således ikke vurderes. Det 
relative effektestimat indplacerer, med en hazard ratio på 0,885 [0,426; 1,838], lægemidlet i en foreløbig 
kategori for ingen klinisk merværdi. Overordnet dør kun få patienter af sygdommen indenfor 2 år, hvorfor 
fagudvalget på forhånd var bevidste om, at forbedringer i OS sandsynligvis ikke vil kunne belyses indenfor 
den forventede opfølgningstid. Sidstnævnte var også årsag til, at EMA ikke fandt OS som et realistisk og 
brugbart mål. 

 

Fagudvalget bemærker, at cross-over var tilladt i studiet, således at patienter i kontrolgruppen ved 
progression kunne skifte til behandling med brentuximab vedotin. En stor del af patienterne i kontrolarmen 
blev således behandlet med brentuximab vedotin inden tidspunktet for opfølgning. Dette har uden tvivl 
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maskeret en eventuel effekt på overlevelse og medvirket til, at en vurdering af overall survival som 
endepunkt er meget usikker. Derudover bør resultatet tolkes med forsigtighed, idet studiet ikke har 
tilstrækkelig styrke til at estimere dette effektmål.  

Samlet vurderer fagudvalget, at brentuximab vedotin ingen klinisk merværdi har på effektmålet overlevelse 
(meget lav evidenskvalitet), men hæfter sig ved at behandling med brentuximab vedotin ikke umiddelbart 
øger dødeligheden. 

Reduktion af hudsymptomer (kritisk) 

Til vurdering af lægemidlets effekt på hudsymptomer har fagudvalget valgt at anvende symptomdomænet 
fra Skindex-29, et værktøj der er udviklet specifikt til dermatologiske lidelser. Fagudvalget ønskede at 
vurdere effekten på hudsymptomer på to tidspunkter; ved endt behandling (tabel 2 nedenfor) og ved endt 
opfølgning (tabel 3 nedenfor). 

Tabel 2. Vurdering af klinisk merværdi: Reduktion af hudsymptomer fra baseline til endt behandling  
Første kolonne indeholder de i protokollen og metodehåndbogen præspecificerede grundlag for vurderingen. Anden 
kolonne indeholder data fra ansøgning, som indgår i Medicinrådets vurdering. 

 
 

 
Forhåndsdefineret grundlag for vurdering 

 
Medicinrådets vurdering 
 

 
Absolutte forskelle 
 

10 point -15,9 [-26,3; -5,4] 

Relative forskelle Ikke muligt at udregne relative forskelle baseret på ændring i kontinuerlige effektmål.  

 
Evidensens kvalitet 
 

 
Meget lav 
 

 
Tabel 3. Vurdering af klinisk merværdi: Reduktion af hudsymptomer fra baseline til endt opfølgning 

 
 

 
Forhåndsdefineret grundlag for vurdering 

 
Medicinrådets vurdering 
 

 
Absolutte forskelle 
 

10 point -6,0 [-41,5; 29,4] 

Relative forskelle Ikke muligt at udregne relative forskelle baseret på ændring i kontinuerlige effektmål.  

 
Evidensens kvalitet 
 

 
Meget lav 
 

 

I tidsperioden fra baseline til endt behandling har brentuximab vedotin en positiv indvirkning på 
patienternes hudsymptomer udtrykt ved en statistisk signifikant reduktion på 15,9 point sammenlignet 
med behandling med enten methotrexat eller bexaroten. Dette overstiger den fastsatte grænse på 10 point 
og indikerer således en klinisk meningsfuld reduktion i patienternes hudsymptomer. Fagudvalget lægger 
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vægt på, at brentuximab vedotin giver en reduktion af hudsymptomer over hele behandlingsperioden, 
hvilket er af stor betydning for patienterne. Dog er behandlingsperioden varierende fra 269 dage (12 cykler) 
for brentuximab vedotin, 114 dage (5,5 cykler) for bexarotene og 77 dage (3 cykler) for methotrexat. 
Fagudvalget bemærker desuden, at den nedre grænse på konfidensintervallet ligger under den mindste 
klinisk relevante forskel. 

I den længere tidshorisont fra baseline til endt opfølgning ses også en reduktion sammenlignet med 
behandling med enten methotrexat eller bexaroten. Reduktionen på 6,0 point er dog behæftet med 
betydelig usikkerhed grundet et meget lille patientantal på opfølgningstidspunktet. På denne baggrund 
vurderer fagudvalget, at disse data ikke bør tillægges nogen betydning.  

Samlet vurderer fagudvalget, at brentuximab vedotin har en lille klinisk merværdi i forhold til reduktion af 
hudsymptomer (meget lav evidenskvalitet). 

Objektiv global respons af minimum 4 måneders varighed (ORR4) (kritisk) 

ORR4 er defineret ud fra ”Global Response Scale [9]” som patienter, der opnår komplet respons (CR) eller 
partiel respons (PR) af en varighed på minimum 4 måneder. 

Tabel 4. Vurdering af klinisk merværdi: Objektiv global respons af minimum 4 måneders varighed 

 
 

 
Forhåndsdefineret grundlag for vurdering 

 
Resultater 
 

 
Absolutte forskelle 
 

30 %-point 43,8 %-point [29,1; 58,4] 

 
Relative forskelle 
 

Stor merværdi Nedre konf.gr. > 1,33  RR: 4,55 [2,30; 9,00] 
Vigtig merværdi Nedre konf.gr. > 1,11  
Lille merværdi Nedre konf.gr. > 1,00  
Ingen merværdi Nedre konf.gr. ≤ 1,00  
Negativ merværdi Øvre konf.gr. < 1,00  

 
Evidensens kvalitet 
 

 
Meget lav 
 

 

Den absolutte effektforskel viser en betydelig forskel i ORR4 responsraterne ved behandling med 
brentuximab vedotin sammenlignet med methotrexat eller bexaroten. Punktestimatet på 43,8 %-point 
overstiger den forhåndsdefinerede mindste klinisk relevante forskel på 30 %-point. På trods af at 
konfidensintervallet for den absolutte effektforskel lige akkurat indeholder den mindste klinisk relevante 
forskel (den nedre grænse er 29,1), ses en markant statistisk signifikant forskel mellem de to 
behandlingsarme. Dette er også afspejlet i den relative effektforskel, hvor den relative risiko på 4,55 [2,30-
9,00] indplacerer brentuximab vedotin i kategorien for stor klinisk merværdi.  

Samlet vurderer fagudvalget, at brentuximab vedotin har en stor klinisk merværdi vedrørende ORR4 
(meget lav evidenskvalitet). 
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Progressionsfri overlevelse (vigtig) 

PFS anvendes i vurderingen som et udtryk for graden og længden af sygdomskontrol, som opnås under og 
efter behandling og anvendes således ikke som surrogatmål for overlevelse. Det supplerer ORR4 med en 
mere langsigtet vurdering af responsvarighed. 

Tabel 5. Vurdering af klinisk merværdi: Median PFS 

 
 

 
Forhåndsdefineret grundlag for vurdering 

 
Resultater 
 

 
Absolutte forskelle 
 

6 måneder 13,2 måneder 

 
Relative forskelle 
 

Stor merværdi Øvre konf.gr. < 0,75 HR: 0,27 [0,17; 0,43] 
Vigtig merværdi Øvre konf.gr. < 0,90  
Lille merværdi Øvre konf.gr. < 1,00  
Ingen merværdi Øvre konf.gr. ≥ 1,00  
Negativ merværdi Nedre konf.gr. > 1,00  

 
Evidensens kvalitet 
 

 
Meget lav 
 

 

Tabel 6. Vurdering af klinisk merværdi: Andel af patienter der opnår 1-års PFS 

 
 

 
Forhåndsdefineret grundlag for vurdering 

 
Resultater 
 

 
Absolutte forskelle 
 

20 %-point 51,5 %-point  

 
Relative forskelle 
 

Stor merværdi Øvre konf.gr. < 0,75 HR: 0,27 [0,17; 0,43] 
Vigtig merværdi Øvre konf.gr. < 0,90  
Lille merværdi Øvre konf.gr. < 1,00  
Ingen merværdi Øvre konf.gr. ≥ 1,00  
Negativ merværdi Nedre konf.gr. > 1,00  

 
Evidensens kvalitet 
 

 
Meget lav 
 

 

PFS vurderes ved henholdsvis median PFS og andelen af patienter, der er uden progression efter 1-års 
opfølgning. Den absolutte forskel i median PFS på 13,2 måneder overstiger den prædefinerede mindste 
klinisk relevante forskel på 6 måneder. Det samme er tilfældet for andelen af patienter, der er uden 
progression efter 1-års opfølgning. Punktestimatet på 51,5 %-point er betydeligt højere end den 
forhåndsdefinerede grænse på 20 %-point. 

Det relative effektestimat (HR: 0,27[0,17; 0,43]) indplacerer brentuximab vedotin i en foreløbig kategori for 
stor klinisk merværdi.  

Samlet vurderer fagudvalget, at brentuximab vedotin har en stor klinisk merværdi i forhold til PFS (meget 
lav evidenskvalitet). 
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Livskvalitet (vigtig) 

Livskvalitet er vurderet ved Skindex-29. Skindex-29 er et selvrapporteret spørgeskema, der er udviklet til at 
måle dermatologispecifik livskvalitet. Spørgeskemaet består af tre underskalaer: hudrelaterede, 
emotionelle og funktionelle symptomer. Den totale score transformeres til en lineær skala fra 0-100, hvor 
en højere score indikerer en dårligere livskvalitet. Fagudvalget har efterspurgt opgørelsen af livskvalitet 
efter endt opfølgning. Ansøger har i deres endelige ansøgning foruden data ved endt opfølgning (tabel 8) 
også indsendt data efter endt behandling (tabel 7). Da datagrundlaget efter endt opfølgning er meget 
spinkelt, har fagudvalget inddraget data fra EPAR’en som støtte i vurderingen; her ses ingen forskel i 
underskalaerne: emotionelle, funktionelle og total score fra Skindex-29 samt spørgeskemaerne FACT-G, 
EQ5D.  

Tabel 7. Vurdering af klinisk merværdi: Skindex-29 total score fra baseline til endt behandling 

 
 

 
Forhåndsdefineret grundlag for vurdering 

 
Resultater 
 

 
Absolutte forskelle 
 

 
10 point 

 
-12,5 point [-21,6; -3,64] 

 
Evidensens kvalitet 
 

 
Meget lav 
 

 

Tabel 8. Vurdering af klinisk merværdi: Skindex-29 total score fra baseline til endt opfølgning 

 
 

 
Forhåndsdefineret grundlag for vurdering 

 
Resultater 
 

 
Absolutte forskelle 
 

 
10 point 

 
-13,4 point [-47,8; 21,0] 

 
Evidensens kvalitet 
 

 
Meget lav 
  

 

Ved begge opfølgningstidspunkter angivet i tabel 7 og 8 oplever patienter behandlet med brentuximab 
vedotin en gennemsnitlig reduktion på hhv. 12,5 og 13,4 point i deres totale Skindex-29-score svarende til 
en forbedring af deres livskvalitet, som overstiger den mindste klinisk relevante forskel. Effektestimatet ved 
endt opfølgning er meget usikkert, hvilket afspejles i det brede konfidensinterval. Ved endt behandling ses 
en tilsvarende effekt, som er baseret på et større datagrundlag. Her ses en statistisk signifikant reduktion til 
fordel for brentuximab vedotin. Fagudvalget bemærker, at effekten primært er drevet af underskalaen 
hudrelaterede symptomer, og at der dermed ikke synes at være en effekt på livskvaliteten generelt.  

Samlet vurderer fagudvalget, at brentuximab vedotin ingen klinisk merværdi har vedrørende livskvalitet 
(meget lav evidenskvalitet). 
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Bivirkninger/alvorlige uønskede hændelser (vigtig) 

Brentuximab vedotin skal gives i op til 48 uger, så eventuelle bivirkninger skal tolereres over en lang 
periode. I vurderingen har fagudvalget valgt at se på henholdsvis bivirkninger grad 3-4 og frekvensen af 
SAE’er i de to behandlingsarme. 

Tabel 9. Vurdering af klinisk merværdi: Andel af patienter med bivirkninger grad 3-4 

  
Forhåndsdefineret grundlag for vurdering 

 
Resultater 
 

 
Absolutte forskelle 
 

 
5 %-point 

 
-5,9 %-point [-11,0 %; 22,4 %] 

 
Relative forskelle 
 

Stor merværdi Øvre konf.gr. < 0,75  
Vigtig merværdi Øvre konf.gr. < 0,90  
Lille merværdi Øvre konf.gr. < 1,00  
Ingen merværdi Øvre konf.gr. ≥ 1,00 RR: 0,87 [0,59; 1,30] 
Negativ merværdi Nedre konf.gr. > 1,00  

 
Evidensens kvalitet 
 

 
Meget lav 
 

 

Tabel 10. Vurdering af klinisk merværdi: Alvorlige uønskede hændelser 

 
 

 
Forhåndsdefineret grundlag for vurdering 

 
Resultater 
 

 
Absolutte forskelle 
 

 
5 %-point 

 
0,2 %-point [-15,1 %; 15,8 %] 

 
Relative forskelle 
 

Stor merværdi Øvre konf.gr. < 0,75  
Vigtig merværdi Øvre konf.gr. < 0,90  
Lille merværdi Øvre konf.gr. < 1,00  
Ingen merværdi Øvre konf.gr. ≥ 1,00 RR: 0,99 [0,58; 1,71] 
Negativ merværdi Nedre konf.gr. > 1,00  

 
Evidensens kvalitet 
 

 
Meget lav 
 

 

Den absolutte effektforskel viser, at der 5,9 %-point færre bivirkninger grad 3-4 ved behandling med 
brentuximab vedotin sammenlignet med methotrexat eller bexaroten. Forskellen er ikke statistisk 
signifikant, hvilket også er afspejlet i det relative effektestimat, som indplacerer lægemidlet i kategorien for 
ingen klinisk merværdi. Forskellen i andelen af patienter, som oplever alvorlige uønskede hændelser, er 0,2 
%-point og indikerer dermed, at frekvensen af SAE’er er ens i de to behandlingsarme. Det relative 
effektestimat på 0,99 [0,58; 1,71] indplacerer lægemidlet i kategorien for ingen klinisk merværdi.  

Samlet vurderer fagudvalget, at brentuximab vedotin har ingen klinisk merværdi vedrørende 
bivirkninger/alvorlige uønskede hændelser (meget lav evidenskvalitet). 
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Kvalitativ gennemgang af bivirkninger  

Data fra studiet er præsenteret som bivirkninger, der opleves af over 10 %, dermed er bivirkningsprofilen 
ikke fuldt ud belyst. Derfor lægges der vægt på data fra produktresuméet frem for data fra studiet. Her 
nævnes blandt andet en øget forekomst af neutropeni, som ikke rapporteres i studiet. 

Fagudvalget bemærker at brentuximab vedotin har en sværere bivirkningsprofil i forhold til komparator, 
vurderet på bivirkningerne på tværs af grader. I studiet er det 24 % af patienterne, der fik brentuximab, der 
ophørte med behandlingen pga. bivirkninger. Bivirkningerne er overvejende af mild grad, dog er nogle af 
dem meget generende for patienterne, eksempelvis paræstesier (perifer neuropati).  

Baseret på klinisk erfaring er det fagudvalgets opfattelse, at denne bivirkning oftest er reversibel og aftager 
indenfor det første år efter afsluttet behandling. Studiedata viser, at 82 % (36 ud af 44 patienter) oplever 
forbedring eller ophør af paræstesierne ved endt opfølgning. 

Det bemærkes, at behandlingsvarigheden var længere hos patienter, som fik brentuximab vedotin frem for 
komparator. Da andelen af bivirkninger ikke er justeret for behandlingsvarighed, vil dette potentielt kunne 
favorisere bivirkningsprofilen ved komparator. En safety analyse i EPAR’en viser, at brentuximab vedotin 
har en lavere incidens af behandlingsrelaterede uønskede hændelser per person-år, frem for komparator. 

Fagudvalget vurderer at ovenstående ikke ændrer ved konklusionen, at brentuximab vedotin ingen klinisk 
merværdi har vedrørende den kvalitative vurdering af bivirkninger. 

6.1.3 Evidensens kvalitet 
Evidensens kvalitet er samlet set vurderet som værende meget lav, baseret på den laveste evidenskvalitet 
for de kritiske effektmål. Oversigt over evidensens kvalitet for hvert effektmål fremgår af bilag 2.  

Der er vurderet at være risiko for systematiske fejl (risk of bias), idet det kliniske studie, som udgør 
evidensgrundlaget, er et open label studie, det vil sige, at hverken klinikere, patienter eller 
analysepersonale er blindede for gruppefordelingen. Effektmålet overlevelse vurderes ikke at være påvirket 
af dette, men for de øvrige effektmål er der nedgraderet et niveau for risk of bias. Oversigt over 
vurderingen af de enkelte domæner i Cochrane’s Risk of bias fremgår af bilag 2.  

Idet evidensgrundlaget kun udgøres af ét studie, vil resultaterne herfra potentielt være inkonsistente i 
forhold til andre lignende studier, som kunne indgå i evidensgrundlaget. Derfor er der for alle effektmål 
nedgraderet et niveau for inkonsistens.  

Fagudvalget vurderer, at der bør nedgraderes for indirekte evidens, idet studiepopulationen inkluderer 
patienter på et tidligt sygdomsstadie, som ikke ville komme i betragtning til behandling med brentuximab 
vedotin i en dansk sammenhæng. Desuden er det uvist, hvorvidt kontrolgruppen er overførbar til danske 
forhold på grund af mangelfulde oplysninger om denne.   

For effektmålene Objektiv global respons af minimum 4 måneders varighed, Median PFS og Andel af 
patienter der opnår 1-års PFS er estimaterne tilstrækkeligt præcise. Der er derfor ikke nedgraderet for 
unøjagtighed ved disse effektmål. For effektmålene Median overlevelse, Reduktion af hudsymptomer ved 
endt behandling, Livskvalitet ved endt behandling, Bivirkninger (grad 3-4) og Alvorlige uønskede hændelser 
er konfidensintervallerne så brede, at der for disse effektmål er nedgraderet for unøjagtighed. For 
effektmålene Reduktion af hudsymptomer ved endt opfølgning og Livskvalitet ved endt opfølgning er 
estimaterne behæftet med endnu mere usikkerhed, idet studiepopulationen på dette opfølgningstidspunkt 
er meget lille. Derfor er der for disse effektmål nedgraderet to niveauer for unøjagtighed.  
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For ingen af effektmålene er der observeret forhold, som giver yderligere grund til nedgradering af 
evidensens kvalitet.  

6.1.4 Konklusion 
Fagudvalget vurderer, at brentuximab vedotin til kutant T-celle-lymfom giver en lille klinisk merværdi for 
patienter med kutant T-celle-lymfom (meget lav evidenskvalitet). 

De kritiske effektmål har henholdsvis ingen (overlevelse), stor (ORR4) og lille (reduktion af hudsymptomer) 
merværdi. Fagudvalget pointerer, at da der ikke forventes en effekt på overlevelse indenfor 
studieperioden, tillægges dette effektmål kun lille vægt. Den tydelige forbedring af ORR4 viser, at 
brentuximab vedotin giver en umiddelbar bedre symptom- og tumorreduktion, hvilket fagudvalget vægter 
højt. Det bemærkes, at det kun er et beskedent antal patienter, som opnår komplet remission. Dette antal 
er dog signifikant højere end ved behandling med komparator (der angives henholdsvis 15,6 % og 1,6 %, p = 
0,0046). 

Effekten, der ses ved ORR4, ser ud til at være af længere varighed, idet median tid til progression (PFS) 
ligeledes er forbedret ved behandling med brentuximab vedotin frem for komparator, hvilket fagudvalget 
finder væsentligt. Fagudvalget finder det overraskende, at livskvaliteten ikke bedres mere trods bedring af 
hudsymptomer. Dette kan hænge sammen med de bivirkninger, der er forbundet med behandlingen med 
brentuximab vedotin, som for en del patienter vil bevirke, at behandlingen fravælges. Der er således 
evidens for en vis effekt af brentuximab vedotin sammenlignet med komparator på den korte bane i 
forhold til symptomreduktion og PFS. Effekten reflekteres imidlertid ikke i en bedre livskvalitet. På flere af 
effektmålene er der ingen forskel på brentuximab vedotin og komparator, hvilket taler imod en vigtig eller 
stor merværdi. 

Fagudvalget bifalder, at der er gennemført et studie på denne patientpopulation med en forholdsvis 
sjælden sygdom. Der er således tale om det første randomiserede studie med et relativt stort volumen set i 
forhold til sygdommens sjældenhed. Der er imidlertid svagheder i studiets design. Cross-over er tilladt, og 
en del af patienterne i kontrolarmen har i opfølgningsperioden også fået brentuximab vedotin. Endvidere 
er der ikke fuld klarhed over patienternes behandlingshistorik før randomiseringen, herunder respons på 
tidligere givne behandlinger. Fagudvalget bemærker, at den objektive responsrate (ORR) og den tilsvarende 
rate af minimum 4 måneders varighed (ORR4) i kontrolgruppen ligger på et lavt niveau, henholdsvis ca. 20 
og 12 %, hvilket ikke er i overensstemmelse med fagudvalgets kliniske erfaringer. Disse forbehold skaber 
usikkerhed om estimaterne samt indebærer en risiko for overestimering af effekten af brentuximab 
vedotin.  

I forhold til en dansk klinisk sammenhæng vurderer fagudvalget, at brentuximab vedotin primært bør 
anvendes til patienter med stadie IIB og opefter og dermed på en mere selekteret gruppe end 
studiepopulationen. Det bemærkes, at behandling med brentuximab vedotin allerede anvendes i dansk 
praksis på denne mere snævre indikation. 

7 Andre overvejelser 

Fagudvalget gør opmærksom på, at der skal udvises forsigtighed ved samtidig anvendelse af lægemidler, 
der hæmmer lægemiddelmetabolisme i leverens CYP3A4-enzymsystem, idet der er observeret interaktion 
mellem disse lægemidler og brentuximab vedotin. 
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Den kliniske betydning heraf er usikker, men der advares om neutropeni i produktresuméets afsnit om 
overdosering.  

Fagudvalget har efterspurgt information fra ansøger angående andelen af studiepopulationen, som var 
refraktære overfor lægemidler i komparatorarmen (bexarotene og methrotrexat), og hvordan dette blev 
håndteret i randomiseringen. Ansøger har ikke kunnet svare på dette.  

8 Fagudvalgets vurdering af samlet klinisk merværdi og samlet 
evidensniveau 

Fagudvalget vurderer, at brentuximab vedotin giver en lille klinisk merværdi for patienter med kutant T-
celle-lymfom (meget lav evidenskvalitet). 

9 Rådets vurdering af samlet klinisk merværdi og samlet evidensniveau 

Medicinrådet vurderer, at brentuximab vedotin giver en lille klinisk merværdi for patienter med kutant T-
celle-lymfom (meget lav evidenskvalitet). 

10 Relation til eksisterende behandlingsvejledning 

Der foreligger ingen behandlingsvejledning fra RADS eller Medicinrådet på området. 
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12 Bilag 1: Sammensætning af fagudvalg og kontaktinformation til 
Medicinrådet 

Medicinrådets fagudvalg vedrørende lymfekræft 

Formand Indstillet af 
Lars Møller Pedersen 
Overlæge 

Lægevidenskabelige Selskaber 

Medlemmer Udpeget af 
Jakob Madsen 
Overlæge 

Region Nordjylland 

Paw Jensen 
Ledende overlæge 

Region Nordjylland 

Peter Martin Hjørnet Kamper 
Overlæge  

Region Midtjylland 

Jacob Haaber Christensen 
Overlæge 

Region Syddanmark 

Dorte Maegaard Tholstrup 
Afdelingslæge 

Region Sjælland 

Lars Møller Pedersen 
Overlæge 

Region Hovedstaden 

Michael Pedersen 
Overlæge 

Region Hovedstaden 

Kathrine Bruun Svan 
Farmaceut 

Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse 

Maria Rørbæk Kamstrup 
1. reservelæge 

Dansk Dermatologisk Selskab 

Birgitte Stausbøl-Grøn 
Overlæge 

Dansk Dermatologisk Selskab 

Kenneth Skov 
Afdelingslæge 

Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi 

Michael Boe Møller 
Overlæge 

Dansk Patologiselskab 

2 patienter/patientrepræsentanter Danske Patienter 
 

Medicinrådets sekretariat 

Medicinrådet 
Dampfærgevej 27-29, 3. 
2100 København Ø 

+ 45 70 10 36 00 

medicinraadet@medicinraadet.dk 

Sekretariatets arbejdsgruppe:  
Jesper Skov Neergaard (projekt- og metodeansvarlig) 
Louise Klokker Madsen (projekt- og metodeansvarlig) 
Anette Pultera Nielsen (koordinator) 
Karen Kleberg Hansen (sundhedsvidenskabelig konsulent) 
Ditte Marie Brix (sundhedsvidenskabelig konsulent) 
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13 Bilag 2: GRADE-evidensprofiler 

 Cochrane Risk of Bias  
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 GRADE-evaluering af evidenskvaliteten til vurdering af den kliniske merværdi af brentuximab vedotin 
 

Certainty assessment № of patients Effect 

Certainty Importance № of 
studies 

Study design 
Risk of 

bias 
Inconsistency Indirectness Imprecision 

Other 
considerations 

brentuximab 
vedotin 

physician's 
choice 

Relative 
(95 % CI) 

Absolute 
(95 % CI) 

Median overlevelse (overall survival, OS) 

1  randomised 
trials  

not  
serious 

serious b serious  serious c none  64  64  HR: 0,885 [0,426; 
1,838] 

Median ikke nået  ⨁◯◯◯ 
VERY LOW 

CRITICAL  

Reduktion af hudsymptomer fra baseline til endt behandling (Skindex-29, symptomdomænet) (follow up: 48 weeks; Scale from: 0 to 100) 

1  randomised 
trials  

serious a serious b serious  serious c none  44  37  - MD 15,9 lower 
(26,3 lower to 5,4 

lower)  

⨁◯◯◯ 
VERY LOW 

CRITICAL  

Reduktion af hudsymptomer fra baseline til endt opfølgning (Skindex-29, symptomdomænet) (Scale from: 0 to 100) 

1  randomised 
trials  

serious a serious b serious  very serious d none  5  8  -  MD 6 points lower 
(41,5 lower to 29,4 

higher)  

⨁◯◯◯ 
VERY LOW 

CRITICAL  

Objektiv global respons af minimum 4 måneders varighed 

1  randomised 
trials  

serious a serious b serious  not serious  none  64  64  RR: 4,55 [2,30; 
9,00] 

43,8 %-points 
higher 

(29,1 higher to 58,4 
higher)  

⨁◯◯◯ 
VERY LOW 

CRITICAL  

Median progressionsfri overlevelse  

1  randomised 
trials  

serious a serious b serious  not serious  none  64  64  HR: 0,27 [0,17; 
0,43] 

13,2 mdr. mere ⨁◯◯◯ 
VERY LOW 

IMPORTANT 

Andel af patienter der opnår 1-års progressionsfri overlevelse 

1  randomised 
trials  

serious a serious b serious  not serious  none  43/64 (67,5 %) 10/64 (16 %) HR: 0,27 [0,17; 
0,43] 

51,5 %-points mere ⨁◯◯◯ 
VERY LOW 

IMPORTANT 

Livskvalitet (Skindex-29 total score fra baseline til endt behandling, 48 uger) 

1  randomised 
trials  

serious a serious b serious  serious c none  44  37  -  12,5 points lower 
(21,6 lower to 3,64 

lower)  

⨁◯◯◯ 
VERY LOW 

IMPORTANT 

Livskvalitet (Skindex-29 total score fra baseline til endt opfølgning) 
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Certainty assessment № of patients Effect 

Certainty Importance № of 
studies Study design 

Risk of 
bias Inconsistency Indirectness Imprecision 

Other 
considerations 

brentuximab 
vedotin 

physician's 
choice 

Relative 
(95 % CI) 

Absolute 
(95 % CI) 

1  randomised 
trials  

serious a serious b serious  very serious d none  5  8  -  13,4 points lower 
(47,8 lower to 21 

lower)  

⨁◯◯◯ 
VERY LOW 

IMPORTANT 

Bivirkninger (Andel af patienter med bivirkninger grad 3-4) 

1  randomised 
trials  

serious a serious b serious  serious c none  27/66 (40,9 %)  29/62 (46,8 %)  RR: 0,87 
(0,59 to 1,30)  

5,9 %-points lower  
(11 lower to 22,4 

lower) 

⨁◯◯◯ 
VERY LOW 

IMPORTANT 

Alvorlige uønskede hændelser 

1  randomised 
trials  

serious a serious b serious  serious c none  19/66 (28,8 %)  18/62 (29,0 %)  RR: 0,99 
(0,58 to 1,71)  

0,2 %-points lower  
(15,1 lower to 15,8 

lower) 

⨁◯◯◯ 
VERY LOW 

IMPORTANT 

CI: Confidence interval; MD: Mean difference; RR: Risk ratio: HR: Hazard Ratio 

Explanations 
a. Studiet er open label og således ublindet for alle parter. Derfor nedgraderes et niveau for risiko for systematiske fejl (risk of bias).  

b. Der forefindes kun et enkelt studie, hvis resultater potentielt kan være inkonsistente med resultater fra lignende studier. Derfor nedgraderes et niveau for inkonsistens.  

c. Konfidensintervallet er bredt og estimater i hver ende ville have forskellige kliniske konsekvenser. Derfor nedgraderes et niveau for unøjagtighed.  

d. Konfidensintervallet er meget bredt og estimater i hver ende ville have meget forskellige kliniske konsekvenser. Derfor nedgraderes to niveauer for unøjagtighed.  
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Protokol for vurdering af den kliniske merværdi 
af brentuximab vedotin til behandling af kutant 
T-celle-lymfom 

Handelsnavn Adcetris 

Generisk navn Brentuximab vedotin 

Firma Takeda Pharma A/S 

ATC-kode L01XC12 

Virkningsmekanisme 
Antistoflægemiddelkonjugat bestående af rekombinant 
monoklonalt CD30-antistof bundet til monomethylauritsatin E 
(antimikrotubulusmiddel)  

Administration/dosis Intravenøs infusion 1,8 mg/kg hver tredje uge over 16 serier 

EMA-indikation 
Behandling af voksne patienter med CD30+ kutant T-celle-
lymfom efter mindst én forudgående systemisk behandling 

Godkendelsesdato 
Offentliggørelsesdato 
Dokumentnummer 
Versionsnummer 
(Fagudvalgets 
sammensætning og 
sekretariatets arbejdsgruppe 
se bilag 1) 

19. marts 2018
19. marts 2018
16364
1.0
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Forkortelser 

CI: Konfidensinterval 

CR: Komplet respons 

EMA: European Medicines Agency 

ESMO: European Society for Medical Oncology 

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer 

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

Education System) 

HR: Hazard ratio 

IE: Internationale enheder 

ITT: Intention-to-treat 

KTCL: Kutane T-celle-lymfomer 

LyP: Lymfomatoid papulose 

MF: Mycosis Fungoides 

MMAE: Monomethylauristatin E 

OR: Odds ratio 

ORR4: Overall response rate i minimum 4 måneder  

pcALCL: Primær kutant anaplastisk stor celle lymfom 

PFS: Progressionsfri overlevelse 

PR: Partiel respons 

PUVA: Kombinationsbehandling bestående af både medicin (8-Methoxypsoralen) og ultraviolet lys 

(UV-A) 

RR: Relativ risiko 

SAE: Alvorlig uønsket hændelse (serious adverse event) 

TNM-system: Tumor-, node-, metastasessystem 
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1 Formål 

Protokollen har til formål at definere de kliniske spørgsmål, der ønskes belyst i vurderingen af brentuximab 

vedotin med henblik på generel ibrugtagning til patienter med kutant T-celle-lymfom. I protokollen angives 

en definition af populationer, komparator og effektmål, der skal præsenteres i den endelige ansøgning, 

samt de metoder, der ønskes anvendt til den komparative analyse. Arbejdet med protokollen er igangsat på 

baggrund af den foreløbige ansøgning vedrørende brentuximab vedotin modtaget den 13. november 2017. 

Protokollen danner grundlaget for den endelige ansøgning for vurderingen af den kliniske merværdi af 

brentuximab vedotin sammenlignet med dansk standardbehandling. Alle effektmål, der er opgivet i denne 

protokol skal besvares med en sammenlignende analyse mellem brentuximab vedotin og komparator (se 

afsnit 3.1) af både absolutte og relative værdier for de udspecificerede populationer i de angivne 

måleenheder (se tabel 1). Litteratursøgning og databehandling udføres som beskrevet i protokollen.  

2 Baggrund 

Kutane T-celle-lymfomer (KTCL) er en heterogen gruppe af sjældne non-Hodgkin lymfomer. Mycosis 

Fungoides (MF) er den hyppigste form og udgør omkring 60-65 % af alle KTCL. CD30-ekspressionen for MF 

er meget varierende (0-80 % positive celler) [1]. De næsthyppigste former for KTCL (ca. 30 %) udgøres af de 

primære kutane CD30-positive lymfoproliferative tilstande og domineres af primært kutant anaplastisk 

storcellet lymfom (pcALCL) (13 %) og lymfomatoid papulose (LyP) (19 %) [1]. KTCL viser sig i form af 

erythematøse patches, plaques og sjældnere tumorer i huden og er almindeligvis langsomt progredierende 

[2].  

Patienterne er plagede af deres hudsymptomer, som giver kløe og kosmetiske gener. Forandringerne i 

huden og den medfølgende immunsuppression gør patienterne udsatte for infektioner, der kan udvikle sig 

til sepsis.  

I Danmark lever ca. 400-500 patienter med behandlingskrævende KTCL (lokal såvel som systemisk 

behandling). I den vestlige verden er incidensen af primær kutane lymfomer (omfatter både KTCL og kutane 

B-celle-lymfomer) 1/100.000 personer, hvoraf KTCL udgør ca. 2/3, svarende til en incidens på ca.

0,7/100.000 personer [3]. Fagudvalget skønner, at ca. 3/4 har behov for systemisk behandling svarende til

en incidens på ca. 0,5-0,6/100.000 personer. Ikke alle MF-patienter er CD30-positive. Fagudvalget skønner,

at der diagnosticeres ca. 15-20 nye tilfælde af CD30-positive KTCL om året i Danmark, som kan få behov for

systemisk behandling.

MF inddeles efter et tumor-, node-, metastases-(TNM) system i stadier fra I-IV efter International Society 

for Cutaneous Lymphomas/European Organisation for Research and Treatment of Cancer’s reviderede 

kriterier [4]. Stadieinddelingen omfatter normalt blodprøver, en PET-/CT-skanning og en 

knoglemarvsundersøgelse. PcALCL og LyP stadieinddeles efter et tilsvarende TNM-system [5]. 

Prognosen for MF er stadieafhængig. Stadie IA eller IB har en god prognose (median overlevelse > 6 år). 

Stadie IIB og III har en median overlevelse på 4-6 år, mens stadie IV har en median overlevelse på mindre 

end 4 år. Sygdommen har således et meget varierende forløb med en levelængde på år til dekader. 

Indtræder der progressiv sygdom, forringes prognosen markant. Prognosen for pcALCL og LyP er god med 

en 10-års overlevelse på henholdsvis 90 og 100 % [1].  
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2.1 Nuværende behandling 
Behandlingen i Danmark varetages af de dermatologiske afdelinger og følger internationale guidelines fra 

ESMO og EORTC [3,6]. Der er ingen defineret standardbehandling, da behandlingen individualiseres ud fra 

sygdommens sværhedsgrad, patientens performancestatus, komorbiditeter, tidligere behandlinger, 

præferencer mv.  

Målet med behandling er sygdomskontrol og symptomlindring, idet behandlingen ikke er kurativ. Først 

forsøges tumorbyrden nedbragt, hvorefter sygdommen kontrolleres og følges. Den palliative strategi går 

således ud på at palliere symptomer, forbedre livskvalitet, inducere remissioner, udskyde progression og 

undgå betydelig toksicitet. Behandlingsforløbene er individualiserede og oftest af længere varighed (år). 

I tidlige stadier af MF (IA-IIA) anvendes topikal behandling i form af f.eks. kortikosteroider i kombination 

med lokal ultraviolet lysbehandling (smalspektret UVB eller 8-Methoxypsoralen + UV-A (PUVA)) eller 

Mustargenpenslinger (kvælstof-sennepsgas).  

I behandling af LyP og pcALCL anvendes henholdsvis ultraviolet lysbehandling og kirurgi efterfulgt af 

behandling med methotrexat.  

I senere, mere fremskredne, stadier (IIB-IIIB) anvendes elektronvolts helkropsbestråling, lokal 

strålebehandling eller systemisk medicinsk behandling i form af interferon-α, bexaroten eller lavdosis 

methotrexat. Ved behov for systemisk behandling anvendes hovedsagelig interferon-α eller bexaroten til 

patienter med MF, mens methotrexat er den foretrukne systemiske behandling til patienter med pcALCL og 

LyP. Den systemiske behandling kan kombineres og anvendes ofte også i kombination med topikale 

behandlinger og ultraviolet lysbehandling. Ved avanceret ekstrakutan og/eller refraktær sygdom 

planlægges behandlingen ved multidisciplinær konference med hæmatologisk afdeling, og der overvejes 

kemoterapi (f.eks. gemcitabin eller doxorubicin). Bexaroten er antineoplastisk syntetisk retinoid, som 

inducerer apoptose af tumorceller ved aktivering af retinoidreceptorer. Methotrexat er en 

folsyreantagonist, som anvendes i lav dosis med henblik på immunsuppression. Interferon-α har 

antineoplastisk og immunstimulerende virkning ved at regulere en række fysiologiske cellefunktioner og 

påvirker immunapparatet. 

Methotrexat administreres oralt eller som subkutan injektion i ugentlige doser fra 7,5 til 25 mg. Bexaroten 

administreres dagligt i doser fra 150-300 mg. I tillæg til behandling med bexaroten gives bezafibrat og 

levothyroxin. Interferon-α indgives som injektion i pegyleret eller ikkepegyleret form. Den ikkepegylerede 

form indgives subkutant 3 gange ugentligt i doser mellem 1,5 og 4,5 milliarder IE, mens den pegylerede 

udgave indgives subkutant 1 gang ugentligt i en dosis på 135-180 ug (sjældent 90 ug). 

I klinikken er det relevant at skelne mellem patienter, der er refraktære overfor de anvendte behandlinger 

og patienter, der efter en pause i behandlingsforløbet oplever recidiv og dermed igen har brug for 

systemisk behandling, da sidst nævnte ofte vil respondere på samme behandling igen.  

2.2 Brentuximab vedotin 
Brentuximab vedotin er et antistoflægemiddelkonjugat bestående af et CD30-rettet monoklonalt antistof, 

som er kovalent bundet til antimikrotubulusmidlet monomethylauristatin E (MMAE) [7]. Efter binding til 

CD30 internaliseres brentuximab vedotin hurtigt og transporteres til lysosomerne, hvor MMAE frigives og 

binder til tubulin. Som en konsekvens heraf undergår cellerne programmeret celledød [8].  

Lægemidlet administreres som intravenøs infusion 1,8 mg/kg hver tredje uge i op til 16 serier. 
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3 Kliniske spørgsmål 

De kliniske spørgsmål skal indeholde specifikation af patientgruppen, interventionen, alternativet/-erne til 

interventionen og effektmål.  

3.1 Klinisk spørgsmål 
Hvilken klinisk merværdi tilbyder brentuximab vedotin sammenlignet med nuværende standardbehandling 

til patienter med CD30-positivt kutant T-celle-lymfom, der har behov for systemisk behandling, og som har 

fået mindst én forudgående systemisk behandling? 

Population 
Voksne patienter med CD30-positivt kutant T-celle-lymfom, der har behov for systemisk behandling, og 

som har fået mindst én forudgående systemisk behandling.  

Intervention 
Brentuximab vedotin 1,8 mg/kg hver tredje uge i op til 16 cykler. 

Komparator 
Som komparator ønskes enten interferon-α, bexaroten eller methotrexat, idet disse tre behandlinger 

betragtes som ligeværdige valg i dansk klinisk praksis. 

Effektmål 
Se tabel 1. 

3.2 Valg af effektmål 
Tabel 1 summerer de valgte effektmål, deres vigtighed, mindste klinisk relevante forskel og kategori.  

For alle effektmål ønskes både absolutte og relative værdier, jævnfør ansøgningsskemaet. For de relative 

værdier vurderes den kliniske relevans (merværdi), jævnfør væsentlighedskriterierne beskrevet i 

Medicinrådets metodehåndbog for vurdering af nye lægemidler. De relative effektestimater kan angives i 

relativ risiko (RR), odds ratio (OR) eller hazard ratio (HR). Det skal begrundes i ansøgningen, hvis der afviges 

fra de ønskede effektmål.  

Tabel 1 Oversigt over valgte effektmål. For hvert effektmål er angivet deres vigtighed. For kritiske og vigtige 

effektmål er desuden angivet den mindste klinisk relevante forskel samt indplacering i de fire kategorier 

(overlevelse, alvorlige symptomer og bivirkninger, livskvalitet og ikkealvorlige symptomer og bivirkninger). 

* For alle effektmål ønskes data med længst mulig opfølgningstid.

Effektmål* Vigtighed Kategori Måleenhed Mindste klinisk relevante 
forskelle (absolutte 
værdier) 

Overlevelse (OS) Kritisk Overlevelse 
Median OS i antal 
måneder 

En forskel på 3 måneder 

Reduktion af 
hudsymptomer 

Kritisk 
Alvorlige symptomer og 
bivirkninger 

Gennemsnitlig ændring 
over tid i 
symptomdomænet fra 
Skindex-29 
- fra baseline til efter
endt behandling
- fra baseline til efter
endt opfølgning

En forskel på 10 point 
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Objektiv global 
respons af minimum 4 
måneders varighed 
(ORR4) 

Kritisk 
Alvorlige symptomer og 
bivirkninger 

Andel af patienter der 
opnår ORR4 

En forskel på 30 %-point 

Progressionsfri 
overlevelse (PFS) 

Vigtig 
Alvorlige symptomer og 
bivirkninger 

Median PFS i antal 
måneder  

En forskel på 6 måneder 

Andel af patienter der 
opnår 1-års PFS 

En forskel på 20 %-point 

Livskvalitet Vigtig 
Helbredsrelateret 
livskvalitet  

Gennemsnitlig ændring 
over tid Skindex-29 total 
score 
- fra baseline til efter
endt opfølgning

Forskel på 10 point 

Bivirkninger/ uønskede 
hændelser 

Vigtig 
Alvorlige symptomer og 
bivirkninger 

Andel af patienter med 
bivirkninger grad 3-4 

Forskel på 5 %-point 

Andel af patienter der 
oplever alvorlige 
uønskede hændelser 
(SAE’er) 

Forskel på 5 %-point 

Kendte bivirkninger til 
brentuximab vedotin 
som angivet i 
produktresumé 

Listen over bivirkninger, 
deres alvorlighed og 
frekvens vurderes narrativt 
af fagudvalget 

For alle effektmål ønskes data med længst mulig opfølgningstid. Med mindre andet er angivet nedenfor er 

de mindste klinisk relevante forskelle fastsat ud fra en forventede tidshorisont på op til 36 måneder. 

Kritiske effektmål 
Overlevelse (Overall survival) er et præcist effektmål, der belyser patientens levetid efter en fast 

opfølgningstid eller som en median overlevelse. Overlevelse defineres som tiden fra randomisering eller 

opstart af behandling til død, uanset årsag. Den forventede overlevelse er stadieafhængig, men overordnet 

dør få patienter af sygdommen indenfor den forventede tidshorisont, hvorfor forbedringer i OS 

sandsynligvis ikke vil kunne belyses med sikkerhed på kort sigt. Da der er tale om en dødelig sygdom ønsker 

fagudvalget at medtage OS i vurderingen, for samtidig at sikre at brentuximab vedotin ikke har en negativ 

indflydelse på patienters overlevelse. Med udgangspunkt i en median overlevelse på 4-6 år i de senere 

sygdomsstadier har fagudvalget fastsat den mindste klinisk relevante forskel på median OS til 3 måneder. 

Reduktion af hudsymptomer vurderes som kritisk effektmål, da hudgenerne medfører betydeligt ubehag 

for patienterne og samtidig en øget infektionsrisiko. Det primære mål for behandling af denne 

patientgruppe er at opnå reduktion af tumorbyrde og heraf følgende symptombedring. Hudsymptomer 

ønskes belyst ved anvendelse af symptomdomænet fra Skindex-29. Skindex-29 er udviklet specifikt til 

dermatologiske lidelser, og fagudvalget vurderer, at symptomdomænet er velegnet til vurdering af 

behandlingernes effekt på patienternes hudsymptomer. Symptomdomænet indeholder 7 spørgsmål om 

blandt andet følsomhed, kløe, svie, irritation, smerte og blødninger. Fagudvalget er ikke bekendt med 

studier, som undersøger mindste klinisk relevante forskelle for brugen af Skindex-29 hos patienter med 

KTCL. Værktøjet er imidlertid generisk i den forstand, at det er beregnet til brug for enhver form for 

hudlidelse. Der findes studier, som har forsøgt at fastsætte cut-off-værdier for henholdsvis mild, moderat 

og svær påvirkning af den samlede livskvalitet ved brug af Skindex-29 såvel som de enkelte domæner 

(hudrelaterede, emotionelle og funktionelle symptomer). Her viser et studie, at en 10-points reduktion i 
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total-score svarer til en ændring fra svær til moderat påvirkning og tilsvarende fra moderat til mild 

påvirkning [11]. På denne baggrund har fagudvalget valgt 10 point som den mindste klinisk relevante 

forskel.  

Objective global response med en varighed på minimum 4 måneder (ORR4) er defineret ud fra ”Global 

Response Scale [9]” som patienter, der opnår komplet respons (CR) eller partiel respons (PR) af en varighed 

på minimum 4 måneder. Global Response Scale består af en hudevaluering (mSWAT-vurdering), en nodal 

og visceral vurdering og optælling af neoplastiske celler i blodet (f.eks. påvisning af cirkulerende 

Sézaryceller ved MF). Det umiddelbare behandlingssigte er at bringe patienterne i remission ved at 

nedbringe tumorbyrden med henblik på at opnå en længerevarende sygdomskontrol. Komplet respons ses 

sjældent, hvorfor ORR4 er bedre egnet som effektmål i vurderingen af brentuximab vedotin. Foruden at 

indeholde andelen af patienter som responderer på behandlingen, indeholder effektmålet et 

minimumskrav til responsvarighed (4 måneder). Et respons på 4 måneder er efter fagudvalgets opfattelse 

af beskeden varighed, og fagudvalget vurderer derfor, at den mindste klinisk relevante forskel i andelen af 

patienter, som responderer på behandlingen målt ved ORR4, bør være betydelig. Fagudvalget fastsætter på 

den baggrund den mindste klinisk relevante forskel til 30 %-point.  

Vigtige effektmål 
Progressionsfri overlevelse (PFS) er defineret som tiden fra initiering af behandling til progression eller død 

uafhængigt af årsag. PFS anvendes i vurderingen af brentuximab vedotin som et udtryk for graden og 

længden af sygdomskontrol, som opnås under og efter behandling. Længden af den progressionsfrie 

periode for patienter, der behandles med nuværende standardbehandling, er meget varierende. Baseret på 

fagudvalgets erfaringer med de nuværende behandlingsmuligheder vurderer fagudvalget, at det nye 

lægemiddel skal tilbyde en forbedring i median PFS på minimum 6 måneder.  

Livskvalitet fremhæves af fagudvalget som et yderst relevant effektmål, når patienterne lever længe med 

deres sygdom. I vurderingen af brentuximab vedotin vurderes livskvalitet som et vigtigt effektmål. 

Livskvalitet ønskes vurderet ved Skindex-29. Skindex-29 er et selvrapporteret spørgeskema, der er udviklet 

til at måle dermatologiskspecifik livskvalitet. Spørgeskemaet består af tre underskalaer: hudrelaterede, 

emotionelle og funktionelle symptomer. Den totale score går fra 29-116 og transformeres i vurderingen af 

livskvalitet til en lineær skala fra 0-100, hvor en højere score indikerer en dårligere livskvalitet [10]. 

Fagudvalget har valgt 10 point som den mindste klinisk relevante forskel. Argumentation for valg af de 10 

point findes under Reduktion af hudsymptomer ovenfor. 

Bivirkninger grad 3-4 har stor betydning for den enkelte patients livskvalitet og vilje til at forblive i en 

behandling over længere tid. Den klinisk mest betydende bivirkning ved brentuximab vedotin er 

neurotoxicitet. Imidlertid er denne specifikke toxicitet velbeskrevet i en lang række studier, hvorfor den 

samlede mængde af grad 3-4-bivirkninger er valgt som vigtigt effektmål. Brentuximab vedotin skal gives i 

op til 48 måneder, så eventuelle bivirkninger skal tolereres over en lang periode. Fagudvalget betragter en 

forskel på 5 %-point mellem patientgrupperne som den mindste klinisk relevante forskel. 

Alvorlige uønskede hændelser (SAE’er). Fagudvalget hæfter sig ved, at bivirkningsprofilen skal stå mål med 

lægemidlets effekt, især i betragtning af at der er tale om en pallierende behandling. Behandlingen bør 

derfor undgå betydelig alvorlig toksicitet. Fagudvalget betragter en forskel på 5 procentpoint mellem 

patientgrupperne som den mindste klinisk relevante forskel. 
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I tillæg til ovenstående ønskes en liste over kendte bivirkninger til brentuximab vedotin, f.eks. fra 

lægemidlets produktresumé. Listen over bivirkninger, deres alvorlighed og frekvens vurderes narrativt af 

fagudvalget. En tilsvarende liste ønskes også for valgte komparatorer. 

Mindre vigtige effektmål 
Under udarbejdelsen af protokollen har fagudvalget vurderet, at nedenstående effektmål er mindre vigtige 

set i forhold til effektmålene i kategorierne ”Kritiske effektmål” og ”Vigtige effektmål”. Disse effektmål vil 

ikke indgå i vurderingen af den kliniske merværdi.  

Komplet respons (CR) bestemmes ligeledes efter ”Global Respons Scale [9]” og defineres som forsvinden af 

alle tegn på sygdom på tværs af henholdsvis hud, lymfeknuder, blod og  viscera. CR opnås sjældent for den 

indeværende population, og fagudvalget finder derfor andre effektmål mere egnede i vurderingen af 

lægemidlets kliniske merværdi. 

4  Litteratursøgning 

Databaser for søgningen 
Relevant litteratur søges i databaserne MEDLINE (via PubMed eller Ovid) og CENTRAL (via Cochrane 

Library).  

Derudover skal EMAs European public assessment reports (EPAR) konsulteres for både det aktuelle 

lægemiddel og dets komparator(er).  

Søgetermer  
Søgningen skal inkludere det generiske navn og handelsnavnet for det aktuelle lægemiddel, som 

kombineres med termer for indikationen.  

Søgningen skal som minimum indeholde termer, som er beskrivende for de områder, der angivet i tabellen 

herunder. Både indekseret (f.eks. Medical Subject Headings, MeSH) og fritekstsøgning skal anvendes.  

Lægemiddel/komparator(er) 

Blokkene til 
venstre og 
højre 
kombineres 
med AND 

Indikation 

brentuximab vedotin, Adcetris 
Termer for det generiske navn, 
handelsnavn og alternative stavemåder 
og eventuelle MeSH/Supplementary 
Concepts kombineres med OR.  

Cutaneous T-Cell Lymphoma 
Termer for indikationen, alternative 
stavemåder og eventuelle MeSH 
kombineres med OR. AND kan bruges, hvor 
flere termer skal forekomme samtidigt for 
at beskrive indikationen korrekt.  Blokkene ovenfor og nedenfor 

kombineres med AND når der søges 
efter direkte sammenligninger og 
kombineres med OR hvis der søges efter 
indirekte sammenligninger. 

interferon-alpha,  
methotrexate, 
bexarotene 
Termer for de generiske navne, 
handelsnavne og alternative stavemåder 
og eventuelle MeSH/Supplementary 
Concepts kombineres med OR.  
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De anvendte søgetermer, og hvordan de er blevet kombineret, dokumenteres separat for hver af de to 

databaser.  

Kriterier for udvælgelse af litteratur 
Der ekskluderes først på titel- og abstract-niveau, dernæst ved gennemlæsning af fuldtekstartikler. Artikler, 

der ekskluderes ved fuldtekstlæsning, skal fremgå med forfatter, årstal og titel i en eksklusionsliste, hvor 

eksklusionen begrundes kort. Den samlede udvælgelsesproces skal afrapporteres ved brug af et PRISMA-

flowdiagram (http://prisma-statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram.aspx). 

Ved usikkerheder om, hvorvidt en artikel på titel- og abstract-niveau lever op til inklusions- og 

eksklusionskriterierne, skal der anvendes et forsigtighedsprincip til fordel for artiklen, hvorved 

fuldtekstartiklen vurderes.  

Inklusions- og eksklusionskriterier: Studiedesign andet end randomiserede kontrollerede studier 

ekskluderes, fase I og fase IIa-studier ekskluderes, studier med andre populationer end de valgte 

ekskluderes, og studier, som ikke rapporterer mindst ét af de kritiske eller vigtige effektmål, ekskluderes. 

Såfremt der findes direkte randomiserede, kontrollerede studier, som kan belyse det kliniske spørgsmål for 

alle relevante komparatorer vil disse være udgangspunkt for vurderingen. Hvis der ikke finde direkte 

randomiserede, kontrollerede studier, som kan belyse det kliniske spørgsmål for alle af de relevante 

komparatorer skal der, for de komparatorer hvor der ikke findes direkte evidens, søges efter 

randomiserede, kontrollerede studier, som muliggør indirekte sammenligninger. 

Vurderingen af klinisk merværdi baseres på data fra publicerede fuldtekstartikler og data fra EMAs EPAR – 

Public assessment report. Data skal derudover stemme overens med protokollens beskrivelser. 

Upublicerede data og data fra f.eks. abstracts kan fremsendes og vil indgå i vurderingen, såfremt 

Medicinrådet finder, at de er nødvendige for at sikre en fair sammenligning. Data skal i så fald stamme fra 

de forsøg, hovedpublikationerne rapporterer fra, og ansøger skal acceptere, at Medicinrådet offentliggør 

dem i ansøgningsskemaet og i rapporten vedr. klinisk merværdi. 

5 Databehandling/analyse 

De inkluderede studier og baselinekarakteristikken af studiepopulationerne beskrives i Medicinrådets 

ansøgningsskema. Det skal angives, hvilke studier der benyttes til at besvare hvilke kliniske spørgsmål. 

Al relevant data skal som udgangspunkt ekstraheres ved brug af Medicinrådets ansøgningsskema. Der skal 

udføres en komparativ analyse for hvert enkelt effektmål på baggrund af relevant data fra inkluderede 

studier. For hvert effektmål 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 på 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 forhåndsdefinerede PICO-beskrivelser, specielt ift. præspecificeret 

population og effektmål, begrundes dette.   

Hvis data for et effektmål ikke er tilgængelig for alle deltagere i et studie, vil der ikke blive gjort forsøg på at 

erstatte manglende data med en meningsfuld værdi. Det vil sige, at alle analyser udelukkende baseres på 

tilgængelige data på individniveau. 

http://prisma-statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram.aspx
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For effektmål (ORR, SAE, behandlingsstop pga. bivirkninger og ikkealvorlige bivirkninger), hvor det er 

naturligt at beregne både absolut og relativ forskel, vil den relative forskel være basis for statistiske 

analyser. Den absolutte forskel vil derefter blive beregnet baseret på den estimerede relative forskel for et 

antaget niveau af hændelsesraten i komparatorgruppen. Det antagne niveau vil afspejle det forventede 

niveau i Danmark ved behandling med komparator (hvis relativ risiko (RR) = 0,5 og antaget andel med 

hændelse i komparatorgruppen er 30 %, da er den absolutte risiko reduktion (ARR) = 30 – 30 x 0,5 = 15 %-

point).   

Hvis der er mere end et sammenlignende studie, foretages en metaanalyse for de effektmål, hvor det er 

metodemæssigt forsvarligt. Hvis der ikke foreligger sammenlignende studier, kan data eventuelt 

syntetiseres indirekte (evt. i form af formelle netværksmetaanalyser eller ved brug af Buchers metode), hvis 

intervention og komparator er sammenlignet med samme alternative komparator i separate studier. 

Medicinrådet forbeholder sig retten til at foretage sensitivitets- og subgruppeanalyser på baggrund af 

studiernes validitet og relevans. 

For effektmål, hvor forskellige måleinstrumenter er brugt på tværs af de inkluderede studier, vil eventuelle 

metaanalyser blive baseret på standardized mean difference (SMD). Den estimerede SMD vil blive 

omregnet til den foretrukne skala for effektmålet. Til dette formål anvendes medianen af de observerede 

standardafvigelser i de inkluderede studier.  

Hvis det ikke er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder netværksmetaanalyser), syntetiseres 

data narrativt. Studie- og patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier beskrives narrativt 

og i tabelform med angivelse af resultater pr. effektmål for både intervention og komparator(er). Forskelle i 

patientkarakteristika og studiekontekst (f.eks. geografi og årstal) mellem studier skal beskrives og vurderes 

for at afgøre, hvorvidt resultaterne er sammenlignelige.  

Valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse) begrundes, og specifikke analysevalg 

truffet i forhold til metoden skal fremgå tydeligt. 

6 Andre overvejelser 
 

I klinikken er der særligt behov for behandlingsalternativer, som kan nedbringe tumorbyrden hos patienter, 

der ikke tåler den nuværende systemiske behandling eller helkropsbestråling, samt hos patienter der har 

udviklet refraktæritet overfor den nuværende behandling. Fagudvalget ønsker, at ansøger i deres endelige 

ansøgning inkluderer en opgørelse, som viser andelen af behandlingsrefraktære patienter på 

inklusionstidspunktet i datagrundlaget (refraktær overfor den forudgående behandling inden inklusion). 

Samtidig ønsker fagudvalget en redegørelse for, hvorledes eventuel tidligere refraktæritet er håndteret i 

forbindelse med randomiseringen. 
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