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Medicinradets vurdering af ibrugtagning af bio-
simileert trastuzumab til
anti-HER2 behandling af brystkraeft

Handelsnavn

Ontruzant® (MSD Danmark)
Herzuma® (Orion Pharma)

Generisk navn

Trastuzumab

Referencelzegemiddel

Herceptin®

Firma

MSD Danmark
Orion Pharma

ATC kode

LO1XCO03

Virkningsmekanisme

Trastuzumab er et rekombinant monoklonalt antistof mod hu-
man epidermal veekstfaktorreceptor 2 (HER2), som ved binding
haemmer HER2 signalvejen. Konsekvensen er blokeret tumor-
vaekst.

Administration/dosis

Intravengs infusion hver 3. uge:
Initial steddosis 8 mg/kg legemsvaegt som i.v. infusion over 90
min. Efterfglgende behandlinger 6 mg/kg legemsvaegt som i.v.
infusion over 30 min hver 3. uge

Vurderet population ved
Medicinradet

a) Nye patienter, som ikke fgr har modtaget behandling
med referencelaegemidlet.

b) Patienter, der tidligere har vaeret i behandling med
referencelaegemidlet, som efter pause i behandlingen
skal genoptage biologisk behandling.

c) Patienter, som eriigangveerende behandling med
referencelaegemidlet.

Godkendelsesdato
Offentligggrelsesdato

30.maj 2018
30.maj 2018
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Dokumentnummer 18662
Versionsnummer 1.0
(Fagudvalgets sammensaet-
ning og sekretariatets ar-
bejdsgruppe se punkt 8)

Medicinradets konklusion

Medicinradet vurderer, at biosimilaert trastuzumab til brystkreeft kan tages i brug til fglgende patientgrup-
per:

a) Nydiagnosticerede patienter med tidlig brystkrzeft (kandidater til neoadjuverende eller adjuve-
rende behandling) eller metastatisk HER2+ brystkraeft, som ikke fgr har modtaget behandling med
trastuzumab.

b) Patienter, der tidligere har vaeret i behandling med trastuzumab, som far tilbagefald af sygdom og
skal genoptage trastuzumab behandling.

c) Patienter, som er iigangveerende behandling med enten i.v. eller s.c. trastuzumab.

Grundlaget for Medicinradets vurdering:

Vurderingen af biosimilaere leegemidler behandles i Radets fagudvalg for de(t) relevante terapiomrade(r). | tilfaelde af
at der ikke eksisterer et fagudvalg, som kan varetage opgaven, nedszettes et nyt.

Medicinradet vurderer overordnet muligheden for at ibrugtage biosimilaere lsegemidler til tre grupper af patienter:
a) Nye patienter, som ikke fgr har modtaget behandling med referencelzegemidlet.

b) Patienter der tidligere har vaeret i behandling med referencelaegemidlet, som efter pause i behandlingen skal gen-
optage biologisk behandling.

c) Patienter, som er i igangvaerende behandling med referencelezegemidlet.

Desuden tages stilling til, hvor ofte patienter kan skifte mellem biosimilzere lzegemidler og mellem biosimilzere leege-
midler og referenceleegemidlet.

Udgangspunktet for Medicinradets vurdering er, at biosimilzere leegemidler ikke adskiller sig fra referenceleegemidlet,
hvad angar effekt, sikkerhed og kvalitet [1]. Medicinrddets vurdering er en sundhedsfaglig vurdering af, til hvilke pati-
enter og under hvilke forhold det biosimilaere lzegemiddel kan ibrugtages. Vurderingen af ibrugtagning foretages ud
fra en helhedsvurdering af fordele og ulemper for patienterne og sundhedsvasenet. De konkrete problemstillinger vil
variere pa tvaers af laegemidler og indikationer.

Fagudvalgets opgave er dermed at undersgge, om der er tungtvejende patienthensyn, som taler imod, at specifikke
grupper behandles med eller skiftes til det biosimileere lzegemiddel.
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Om Medicinradet:

Medicinradet er et uafhaengigt rad, der vurderer, om nye laegemidler tilbyder patienter en bedre behandling end den
behandling, som i forvejen er tilgaengelig i Danmark. Medicinrddets opgave er at sikre hurtig og ensartet ibrugtagning
af nye sygehuslaegemidler. Medicinrddet bestar af tre enheder: Radet, fagudvalgene/faglige fora og sekretariatet. Fag-
udvalgene/faglige fora bidrager til udarbejdelse af protokol og vurderingerne af klinisk mervardi. Radet traeffer be-
slutninger om anbefaling af ibrugtagning af nye leegemidler og nye indikationer som standardbehandling, og sekretari-
atet er overordnet metodeansvarlige og supporterer de forskellige fagudvalg/faglige fora samt Radet.
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Forkortelser

CHMP: The Committee for Medicinal Products for Human Use

EMA: Det Europaeiske Laegemiddelagentur (European Medicines Agency)
EPAR: European public assessment report

HER2: Human epidermal vaekstfaktorreceptor 2 (human epidermal growth factor receptor 2)
HR: Hormonreceptor

iv.: Intravengs

PK: Farmakokinetik

PD: Farmakodynamik

RADS: Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin

RCT: Randomiseret kontrolleret studie

s.C.: Subkutan
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1 Formal

Formalet med denne vurdering er at vurdere ibrugtagning af biosimileere laegemidler indeholdende
trastuzumab til behandling af patienter med HER2+ brystkraeft. Trastuzumab anvendes i dansk klinisk prak-
sis bade intravengst (i.v.) og subkutant (s.c.). Da biosimilzer trastuzumab alene markedsfgres som i.v. for-
mulering, omfatter vurderingen ogsa skift fra s.c. til i.v. administration.

Denne vurdering af biosimilzert trastuzumab gzelder for biosimilzert trastuzumab generelt.

2 Baggrund

Et biosimilaert legemiddel er et leegemiddel, der har samme aktive indholdsstof som et andet biologisk
leegemiddel, og som kommer pa markedet, efter patentet pa det originale biologiske leegemiddel (ogsa kal-
det referencelaegemidlet) er udlgbet. Et biosimileert leegemiddel har samme dispenseringsform og styrke
som referencelaegemidlet.

For at blive godkendt som et biosimilzert l&egemiddel i Europa har firmaet en taet dialog med Det Europaei-
ske Laegemiddelagentur (EMA) om, hvilke analyser der skal foretages for at dokumentere, at det biosimi-
leere legemiddel er tilsvarende referenceleegemidlet (highly similar). EMA arbejder med en metode, de kal-
der "Totality of Evidence”, som er en skraeddersyet proces, hvor data fra de fgrste fysisk-kemiske analyser
bestemmer, hvilke analyser der skal udfgres efterfglgende. Alle biosimileere laegemidler skal derfor ikke
ngdvendigvis levere de samme analyser [2][3]. Biosimilariteten vurderes pa baggrund af en comparability
exercise, der gor rede for laegemidlets primaere, sekundaere og tertisere struktur samt posttranslationelle
modifikationer og den biologiske aktivitet. Desuden udfgres toksikologiske og kliniske forsgg med det bio-
similzere leegemiddel for at vise samme farmakokinetik (PK), farmakodynamik (PD), effekt og sikkerhed som
referenceleegemidlet. Der skal udfgres et klinisk forsgg i den population, der betragtes som den mest sensi-
tive [2]. EMA stiller specifikke krav til fremstilling og produktionsproces, praeklinisk farmakologi, toksikologi,
PD og PK samt kliniske studier, hvor det biosimilzere leegemiddel sammenlignes med referencelaagemidlet
med hensyn til effekt, sikkerhed og immunogenicitet. Godkendelsen beror til sidst pa en samlet vurdering
af de fremstillingsprocesbeskrivende, fysisk-kemiske, biologiske, praekliniske og kliniske data, der foreligger
[3,4]. Processen indeholder foruden mere dybdegaende analyser de samme trin, som producenten af et
biologisk leegemiddel skal dokumentere, nar de f.eks. foretager andringer i deres fremstillingsproces. Vari-
ationen mellem et biosimilaert leegemiddel og et referencelaegemiddel overskrider ikke den variation, der
kan forekomme mellem to forskellige batches af et referencelaegemiddel. EMAs krav til comparability exer-
cise og kliniske studier fremgar af tabel 1 [4].

TABEL 1. EMAS KRAV TIL KARAKTERISTIK OG KLINISKE STUDIER VED GODKENDELSE AF BIOSIMILARE LAGEMIDLER

Comparability exercise EMA krav til karakteristik af struktur og biologisk funktion

Primzer aminosyresekvens En afvigelse pa én aminosyre i aminosyresekvensen udelukker biosimilaritet
Potens Skal matche referencelaegemidlet

Sekundzer og hgjere struktur, Skal vaere sa ens som muligt med referenceproduktet, og egnede analyser skal
posttranslationelle modifikatio- demonstrere, at variationer ikke pavirker klinisk effekt, sikkerhed og immuno-
ner og andre variationer genicitet

Kliniske studier EMA krav til kliniske studier
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Farmakokinetik (PK) Enkeltdosis komparative humane studier

Farmakodynamik (PD) Kombination med PK-studier, hvor et klinisk relevant PD-endepunkt er tilgeen-
geligt. Alternativt er en ikke-klinisk evaluering ngdvendig

Effekt Hgjsensitive dosis-komparative PD-studier kan vaere tilstraekkelige. Alternativt
mindst ét aekvivalensstudie med tilstraekkelig statistisk styrke

Sikkerhed Mindst ét aekvivalensstudie med tilstreekkelig statistisk styrke

Immunogenicitet Skal vurderes i sikkerhedsstudiet

De f@rste biosimilzere laegemidler, der er blevet godkendt og taget i brug, er leegemidler til behandling af
inflammatoriske sygdomme. Erfaringer med skift findes derfor iszer indenfor reumatoid artritis (RA), psoria-
sis, spondyloartritis, ankyloserende spondylitis, ulcerativ colitis og Crohns sygdom. Studier, der beskriver
skift fra referencelaagemidler til tilsvarende biosimilzere lzegemidler indeholdende infliximab, etanercept og
adalimumab, er beskrevet i to reviews, der ogsa beskriver de studiedesigns, der anvendes til at undersgge
betydningen af at skifte mellem referencelaegemidler og biosimilzere laegemidler [5,6].

| Danmark indfgrte Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin (RADS) i 2016 skift fra referenceleegemid-
let Remicade® til det biosimilaere Remsima® (infliximab) og fra Enbrel® til Benepali® (etanercept) [3]. Betyd-
ningen af de skift er undersggt ved at sammenligne sygdomsaktiviteten 3 mdr. fgr og 3 mdr. efter skiftet i
patienter med RA, psoriasis og spondylartritis. Resultaterne er publiceret og viser, at skiftet ikke har med-
fert eendringer i sygdomsaktivitet eller forekomst af bivirkninger [7,8]. Et andet stort studie, finansieret af
den norske stat, undersgger skift af patienter med ulcerativ colitis og Crohns sygdom fra Remicade?® til
Remsima® sammenlignet med patienter, der forbliver pa Remicade®. Her findes ingen forskelle i sygdoms-
aktivitet eller bivirkninger i de to arme [9]. En nylig rapport fra Leegemiddelstyrelsen viser ogsa at skift til
biosimilaere laegemidler generelt ikke medfgrer gget risiko for bivirkninger [10].

Brystkraeft er den hyppigste kraeftform hos kvinder verden over med en arlig incidens pa omkring 100 pr.
100.000 med den stgrste forekomst hos kvinder over 50 ar [11]. | Danmark diagnosticeres omkring 4.700
nye tilfeelde arligt og 5-ars overlevelsen er omkring 86%. | dag lever omkring 64.000 kvinder i Danmark med
diagnosen brystkraeft [12].

Brystkraeft kan opdeles i 4 biologiske subtyper afhaengig af gstrogen receptor (ER) og HER2 status. Omkring
15 % af tidlig og 25 % af metastatisk brystkraeft klassificeres som HER2-positive (HER2+), karakteriseret ved
overekspression af HER2 receptoren og/eller amplifikation af genet, der koder for HER2 [13,14].

Langt de fleste HER2+ brystkreefttilfaelde diagnosticeres tidligt i sygdomsforlgbet, mens kraeften stadig er
lokoregional [14]. Ved tidlig sygdom vil behandlingen oftest besta af en kombination af operation,
medicinsk behandling og stralebehandling. Med den aktuelle behandlingsstrategi [15] kan man forvente, at
75-80 % af patienterne opnar varig helbredelse jf. www.DBCG.dk. Omkring 25 % af patienterne som initialt
diagnosticeres med tidlig HER2+ brystkraeft vil fa tilbagefald. Ved metastatisk sygdom vil behandlingen of-
test besta af medicinsk behandling [13]. Median overlevelse for metastatisk HER2+ brystkraeft er omkring
56 maneder [16].
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http://www.dbcg.dk/

HER2-rettet behandling har frem til nu omfattet behandling med lzegemidlet trastuzumab med handelsnav-
net Herceptin®. Herceptin® blev i 2000 godkendt som intravengs behandling af patienter med HER2+ meta-
statisk brystkreeft. Efterfglgende blev intravengs Herceptin® godkendt til behandling af patienter med
HER2+ tidlig brystkraeft samt metastatisk ventrikelcancer. | 2013 blev Herceptin® yderligere markedsfgrt i
en subkutan dispenseringsform til behandling af de godkendte brystkraeftindikationer.

Biosimilaert trastuzumab med handelsnavn Ontruzant® fik EMA-godkendelse i november 2017 med samme
indikation som Herceptin®. Ontruzant® findes alene i i.v. formulering.

Biosimilaert trastuzumab med handelsnavn Herzuma® fik EMA-godkendelse i februar 2018 med samme in-
dikation som Herceptin®. Herzuma® findes alene i i.v. formulering.

Behandlingsforlgb

| behandling af tidlig eller metastatisk brystkraeft doseres intravengs trastuzumab hver 3. uge:

- Der gives initialt en stgddosis pa 8 mg/kg legemsveaegt som intravengs infusion over 90
min. Efterfglgende behandlinger 6 mg/kg legemsvaegt hver 3. uge.

Hvis den initiale stgddosis er veltolereret, kan de efterfglgende doser administreres som en 30
minutters infusion.

Biosimilaert trastuzumab gives pa samme made som i.v. administration af referencelaegemidlet.

Som nzaevnt ovenfor markedsfgres referenceleegemidlet ogsa i en subkutan formulering. Her er
dosis:

- Ved subkutan injektion hver 3. uge gives dosis pa 600 mg uafhaengigt af patientens veegt
som subkutan injektion over 2-5 min. Stgddosis er ikke ngdvendigt.

Patienterne bgr observeres for infusions- og injektionsrelaterede symptomer i mindst seks timer
efter pabegyndelse af den fgrste administration og i to timer (ved i.v. administration) eller 30 min
(ved s.c. administration) efter pabegyndelse af efterfglgende administrationer.

Patienter med tidlig brystkraeft bgr behandles med trastuzumab i 1 ar (maks. 17 serier), eller indtil
sygdommen recidiverer afhaengigt af, hvad der forekommer fgrst; forlaengelse af behandling af
tidlig brystkraeft udover et ar anbefales ikke. Patienter med metastatisk brystkraeft behandles
med HER2-rettet terapi, herunder trastuzumab, ogsa efter progression. Bade intravengs og sub-
kutan behandling med trastuzumab gives i ambulant regi. [15].

3 Metode

Vurderingen af biosimilzere leegemidler behandles i Radets fagudvalg for de(t) relevante terapiomrade(r). |
tilfeelde af at der ikke eksisterer et fagudvalg, som kan varetage opgaven, nedsaettes et nyt.

Medicinradet vurderer overordnet muligheden for at ibrugtage biosimileere laegemidler til tre grupper af
patienter:

a) Nye patienter, som ikke fgr har modtaget behandling med referencelaegemidlet.
b) Patienter, der tidligere har vaeret i behandling med referencelaegemidlet, som efter pause i be-
handlingen skal genoptage biologisk behandling.
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c) Patienter, som eriigangveerende behandling med referencelaegemidlet.

Derudover tages stilling til, hvor ofte patienter kan skifte mellem biosimilaere laegemidler og mellem biosi-
milzere laeegemidler og referencelaegemidlet.

Udgangspunktet for Medicinradets vurdering er, at biosimilaere lzegemidler ikke adskiller sig fra reference-
leegemidlet, hvad angar effekt, sikkerhed og kvalitet [1]. Medicinradets vurdering er en sundhedsfaglig vur-
dering af, til hvilke patienter og under hvilke forhold det biosimilaere l&egemiddel kan ibrugtages. Vurderin-
gen af ibrugtagning foretages ud fra en helhedsvurdering af fordele og ulemper for patienterne og sund-
hedsvaesenet. De konkrete problemstillinger vil variere pa tveers af laagemidler og indikationer.

Fagudvalgets opgave er dermed at undersgge, om der er tungtvejende patienthensyn, som taler imod, at
specifikke grupper behandles med eller skiftes til det biosimileere laegemiddel.

a) Nydiagnosticerede patienter med tidlig brystkraeft (kandidater til neoadjuverende eller adjuve-
rende behandling) eller metastatisk HER2+ brystkraeft, som ikke fgr har modtaget behandling med
trastuzumab.

b) Patienter, der tidligere har vaeret i behandling med trastuzumab, som far tilbagefald af sygdom og
skal genoptage trastuzumab behandling.

c) Patienter, som eriigangveerende behandling med enten i.v. eller s.c. trastuzumab.

4 Fagudvalgets vurdering
Fagudvalget anerkender EMA’s vurdering af ligeveerdighed mellem biosimulzert trastuzumab (Ontruzant®)
og Herceptin (se bilag 1).

Fagudvalget vurderer endvidere, at trastuzumab i.v. kan ligestilles med trastuzumab s.c. hvad angar effekt
og bivirkninger [17-19], uanset om trastuzumab gives som monoterapi eller i kombination med anden anti-
neoplastisk behandling (kemoterapi, anti-hormon behandling og pertuzumab).

Fagudvalget vurderer pa den baggrund, at biosimilaert trastuzumab kan tages i brug til behandling af alle tre
patientgrupper. Ved ibrugtagning af biosimilaert trastuzumab skal patienten ngje informeres om, at et prae-
paratskift ikke forventes at vaere arsag til en vaesentligt andret bivirkningsprofil eller &ndret behandlings-
respons. Ved praeparatskift forstas bade skift mellem praeparater, der har forskelligt handelsnavn samt for-
skellige administrationsformer (i.v. vs. s.c). Da praeparatskift under igangveerende behandling kan skabe
utryghed for nogle patienter, anbefaler fagudvalget at praeparatskift sker efter grundig (mundtlig og skrift-
lig) information til patienten. Da implementeringen fgrst sker, nar en ny leegemiddelrekommandation trae-
der i kraft 1. september 2018 vurderer fagudvalget, at der er mulighed for allerede pa nuvaerende tidspunkt
at orientere relevante parter (patienter, afdelingsledelse, sundhedspersonale, faglige selskaber osv). Dette
forventes at ville formindske evt. praktiske udfordringer, som fglge af gget i.v. administrationstid, der kan
opsta ved implementering.

Fagudvalget vurderer, at der ikke er grund til at begraense antallet af skift mellem biosimilzere lzegemidler
og mellem biosimilaere laegemidler og referenceleegemidlet. Det vurderes ud fra en betragtning af, at det
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er bedst og mest sikkert for bade patienter og personale, at alle patienter behandles med det praeparat, der
er anbefalet af l,egemiddelrekommandationen og dermed er tilgaengeligt pa afdelingerne.

Fagudvalget vurderer, at der ikke findes tungtvejende argumenter for ikke at ibrugtage biosimilaer trastuzu-
mab til nydiagnosticerede patienter med tidlig brystkraeft (kandidater til neoadjuverende eller adjuverende
behandling) eller metastatisk HER2+ brystkraeft, som ikke fgr har modtaget behandling med trastuzumab.

Fagudvalget vurderer, at der ikke findes tungtvejende argumenter for ikke at ibrugtage biosimilzer trastuzu-
mab til patienter der tidligere har veeret i behandling med trastuzumab, som far tilbagefald af sygdom og
skal genoptage behandling med trastuzumab, uanset om tidligere behandling blev givet i.v. eller s.c.

Fagudvalget vurderer, at der ikke findes tungtvejende argumenter for ikke at ibrugtage biosimilaer trastuzu-
mab til patienter, som er i igangveerende behandling med trastuzumab, uanset om igangveerende behand-
ling gives i.v. eller s.c.

5 Klinisk sammenligningsgrundlag

Det kliniske sammenligningsgrundlag tager udgangspunkt i den adjuverende behandling med trastuzumab.
Behandlingen gives over 1 ar med i alt 17 serier trastuzumab. Fagudvalget vurderer, at en gennemsnitspati-
ent vejer 70 kg.

Adm. vej | Sammenligningsdosis Antal administrationer | Sammenligningsgrund-
lag
iv. 8 mg/kg (initial stgddosis) 1
lalt 7.280 mg
6 mg/kg (vedligeholdelsesdosis) 16
s.C. 600 mg 17 10.200 mg

Fagudvalget har fremhavet nedenstaende forskelle i behandlingsforlgbet ved i.v. versus s.c. administra-
tion. De to gverste punkter under i.v. administration, reflekterer at nuvaerende klinisk praksis er s.c. admini-
stration:

i.v. administration s.c. administration
Administrationstid til 2endring af behandlings -
skemaer (via sundhedsplatformen gst for Fyn,
laegetid og KFE tid vest for Storebeelt.
Engangsudgift)
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Leegetid til patientinformation omkring administra-
tionsskift (ca. 15 min mertid pr. patient, engangs-

udgift)

Leegetid til beregning af dosis (vaegtafhaengig, via
sundhedsplatformen gst for Fyn, 17 gange 5 min
ekstra tid vest for Storebeelt)

Fast dosering

Apoteksressourcer til tilberedning af i.v.

Etablering af i.v. adgang, eventuel som injektions-
port hos ca. 10 % ekstra af patienterne (inddra-
gelse af aneestesilaege)

Afledte problemer i forbindelse med port (f.eks.
tromber, infektioner)

30 min administration

5 min administration

Observationstid (sygeplejersketid) 2 timer fra be-
handlingsstart pa leje*

Observationstid (sygeplejersketid) 30 min fra be-
handlingsstart

Eventuelt medicinspild

*Der er behov for at fa afdaekket tvaerregionale forskelle i observationstider mhp. at harmonisere disse.

6 Andre overvejelser
Fagudvalget har ikke yderlige overvejelser.

7 Radets vurdering

Medicinradet vurderer, at biosimilaert trastuzumab til brystkreeft kan tages i brug til fglgende patientgrup-
per:

a) Nydiagnosticerede patienter med tidlig brystkraeft (kandidater til neoadjuverende eller adjuve-
rende behandling) eller metastatisk HER2+ brystkraeft, som ikke fgr har modtaget behandling med
trastuzumab.

b) Patienter, der tidligere har vaeret i behandling med trastuzumab, som far tilbagefald af sygdom og
skal genoptage trastuzumab behandling.

c) Patienter, som eriigangveerende behandling med enten i.v. eller s.c. trastuzumab.
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10 Bilag 1 Sekretariatets gennemgang af EMA godkendelsen af Ontruzant®

Biosimilaert trastuzumab — Ontruzant
Navn: Ontruzant® 150 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning.

Godkendt i EMA: 15/11 2017

Ontruzant® er et monoklonalt antistof malrettet HER2 og har indikationerne; HER2+ tidlig brystkraeft,
HER2+ metastatisk brystkraeft og HER2+ metastatisk ventrikelkraeft.

Producent/fremstiller: Siemens/Biogen Manufacturing ApS
Markedsfgringsindehaver i Danmark: MSD Danmark
Referenceleegemiddel: Herceptin® 150 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning (Roche A/S).

For at differentiere mellem trastuzumab i Herceptin® og biosimilaere trastuzumab i Ontruzant® benavnes
MSD’s biosimilaere trastuzumab SB3.

Godkendelsen af Onstruzant® i EMA [20]:

Der er blevet foretaget et omfattende sammenligningsstudie for at vurdere den biosimilaere sammenligne-
lighed mellem SB3 og Herceptin. Studiet inkluderer strukturkarakterer, fysisk-kemiske og biologiske egen-
skaber for SB3 i side-by-side assays overfor EU Herceptin.

Det ikke-kliniske sammenligningsprogram bestar af in vitro farmakodynamiske studier (i cellebaserede og
bindings-assays), der vurderer den biologiske aktivitet af SB3 i forhold til EU og US Herceptin. Et in vivo stu-
die i musemodeller anvendes til at vurdere den terapeutiske effekt af SB3 overfor EU Herceptin.

Det kliniske studieprogram som blev udfgrt til at vurdere biosimilariteten mellem SB3 og Herceptin var
baseret pa to studier:

- Studie SB3-G11-NHYV, fase | PK-studie i raske frivillige maend [21].
- Studie SB3-G31-BC, fase lll studie sammenligner effekt og sikkerhed hos SB3 og Herceptin hos kvin-
der med nydiagnosticeret HER2-positiv tidlig eller lokalavanceret brystkraeft [22,23].

Data og overvejelser vedrgrende vurdering af ssmmenlignelighed er gennemgaet i EPAR’en for Ontruzant
og kort
resumeret nedenfor:

Comparability exercise (sammenlignelighedsstudie)
For den primzaere, sekundaere og terticere struktur bliver SB3 vurderet til at vaere sammenlignelig med EU
Herceptin.
Forskelle:
- lidt lavere niveau af N-terminal pyroglutamate i SB3
- lidt hgjere indhold af C-terminal lysin og C-terminal a-amideret Pro i SB3.
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Forskellene bliver i EPAR’en ikke vurderet til at have indflydelse pa sikkerhed og/eller effekt (EPAR:
Ontruzant og Pivot et al 2016).

- mindre forskelle i methionin oxidation

- mindre forskelle i deamideringsprofiler
Forskelle bliver i EPAR’en ikke vurderet til at pavirke de biologiske aktiviteter (HER2-binding, antistofaf-
hangig cellemedieret cytotoksicitet (ADCC) og anti-proliferation).

Glycosyleringsprofil (kulhydrat) bliver vurderet til at veere ens for SB3 og EU Herceptin, og de stgrste
N-glycan strukturer var ens.
Forskelle:

- mindre forskelle i det relative indhold af N-glycaner (GOF, G1F og G2F), herunder et lidt hgjere ind-

hold af % Afucose + % HM i SB3.

- ladningsvariansanalyser viste et lidt hgjere niveau af syre- og basevarianter i SB3
| EPAR’en fremhaeves det dog, at de biologiske funktioner (HER2-binding, anti-proliferation, ADCC, C1g-bin-
ding and Fc receptor-binding) mellem SB3 og EU Herceptin batches var ens, seerligt ved inklusion af data fra
flere EU Herceptin batches.
Stabilitetsstudier viste ogsa sammenlignelighed mellem SB3 og Herceptin.

Konklusion - sammenlignelighedsstudier:
| EPAR’en konkluderes det samlet, at SB3 — i et kvalitetsperspektiv — kan vurderes biosimilzer til EU Hercep-

tin.

lkke-kliniske aspekter (farmakodynamisk sammenligning)

Der er i vurderingen af biosimilzere lzegemidler ikke krav om sekundaere farmakodynamiske, sikkerheds- og

interaktionsstudier. Sammenligningen er derfor kun sket i primaere farmakologiske studier in vitro og in

vivo.

Der er i vurderingen inkluderet anti-proliferation-, ADCC og ADCP assays. Bindingsegenskaberne blev sam-

menlignet i forhold til HER-2-binding, Fc-receptor-binding (FcyRla, FcyRlla, FcyRIlb, FcyRllla, FcyRlllb og

FcRn) og C1g-binding. Biologiske assays, herunder overflade HER-2-expression niveaubestemmelser, HER2-

ECD shedding, haemning af AKT-fosforylering, in vitro angionese og kombinationsbehandling med kemote-

rapi fuldendte vurderingen af in vitro-sammenligningen.

| EPAR’en er enkelte forskelle fremhaevet:

- mediering af effektorfunktionerne i immuncellerne gennem Fc-regionen paG antistoffet var for recep-
torerne FcyRlla og FcyRllb lidt lavere for SB3 end for EU Herceptin
- FcyRIIA og FeylllA receptorerne er genstand for polymorfisme; der eksisterer to former af FcyRIIA

(131H og H131R afhaengig af histidin eller arginin pa position 131) og to former af FcyRIIIA (158V og
158F afheengig af valin eller phenylalanin pa aminosyre position 158)

Ansgger indsendte yderligere sammenlignelige bindingsdata for isoformerne, hvilket viste, at SB3 og EU

Herceptin binder de to isoformer med ens affinitet.

Resultaterne fra in vivo studier inkluderede et effekt-studie i mus, og anti-tumor aktiviteterne bliver i

EPAR’en vurderet ens i forhold til hastigheden af veekstha@mning i tumorvaev, tumorvolumen og vaegt. Der-

udover blev der udfgrt toksicitetsanalyse ved hjlp af cynomolgus aber, og data herfra understgttede de

farmakologiske resultater.

Konklusion — ikke-kliniske aspekter:
Resultater fra ikke-kliniske studier understgtter vurderingen af biosimilaritet mellem SB3 og EU Herceptin.

Side 16 af 18



Kliniske studier
Tabel 1 summerer de kliniske studier, der indgar i det kliniske udviklingsprogram og EMAs godkendelses-

proces.

TABEL 2. KLINISKE STUDIER DER INDGAR | CHMP’S VURDERING AF ONTRUZANT®.

Studie Fase Design Population Leegemidler Formal ITT population
NCT# Antal patienter
RCT 108
SB3-G11-NHV Dobbelt- Ontruzant® | Sammenligning (SB3 35; US
1 . Raske maend . -
NCT02075073 blindet (6 mg/kg) af PK-profiler Herceptin 36; EU
3 arme Herceptin 36)
HER2 Positive
RCT Ezrclzlﬁlr Demonstrere 375
SB3-G31-BC Dobbelt- sammenlignelig
® .
NCT02149524 | > blindet Advanced | Ontruzant® | i effekt (583 437: EU
Breast Cancer Herceptin 438)
2 arme ) (pCR)
(neoadjuvent
setting)

Farmakokinetisk sammenligning:

Data til den farmakokinetiske sammenligning kommer fra et single-dosis PK-studie (SB3-G11-NHV) udfgrt
pa 108 raske frivillige mand. Det primare mal i studiet var at undersgge og sammenligne den farmakokine-
tiske profil mellem SB3 og intravengs Herceptin (EU og US-batches). Det sekundaere mal var at undersgge
og sammenligne sikkerhed, tolerance og immunogenicitet mellem de to produkter.

Resultaterne er beskrevet i et publiceret studie [21], og demonstrerer farmakokinetisk akvivalens mellem
SB3 og intravengs Herceptin.

Sammenligning af klinisk aekvivalens:

Data til sammenligning af den kliniske aekvivalens kommer fra et fase 3-studie (SB3-G31-BC) med kvinder
med nylig diagnosticeret HER2+ tidlig eller lokalavanceret brystkraeft i en neoadjuvant setting. Denne pati-
entgruppe er udvalgt som den mest sensitive population og homogene gruppe til at gennemfgre en vurde-
ring af forskellene mellem de to produkter.

Patienterne blev randomiseret til behandling med enten SB3 eller EU Herceptin hver 3. uge i den neo-
adjuvante fase i otte uger sidelpbende med otte serier af kemoterapi. Behandling med SB3/EU Herceptin
blev administreret som en stgddosis pa 8 mg/kg efterfulgt af 6 mg/kg. Kemoterapi bestod af doxetacel 75
mg/m? i fire serier efterfulgt af fire serier af flourouracil 500 mg/m?, epirubicin 75 mg/m? og cyclophosfa-
mide 500 mg/m?. Patienterne gennemgik derefter operation, som blev fulgt af 10 serier med adjuvant be-
handling med SB3 eller EU Herceptin til sammenlagt ét ars behandling. Stralebehandling og adjuverende
hormonel behandling blev tilbudt efter lokal instruks. Valget pa den sidelgbende kemoterapi stammer fra
tidligere studier, som sammenlignede behandling af subkutan og intravengs Herceptin.

Det primaere mal med studiet var at demonstrere akvivalent klinisk effekt mellem SB3 og EU Herceptin i
forhold til et komplet patologisk respons i den primaere brysttumor (bpCR). De sekundaere endepunkter var
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total komplet patologisk respons (tpCR) rate, overordnet responsrate (ORR), event-free overlevelse (EFS) og
samlet overlevelse (OR).

Endepunkt for sikkerhed var behandlingsrelaterede bivirkninger (TEAE's), herunder saerligt infusionsrelate-
rede infusioner, hjertesvigt (CHF) og asymptomatisk venstresidig ventrikel systolisk dysfunktion. Derudover
blev der indsamlet data til den farmakokinetiske sammenligning til at bestemme praedosis koncentrationer
ved serie 1, 3, 5, 7 og 8. Test af immunogeniciteten blev gennemfgrt for at finde antidrug antistoffer og
neutraliserende antistoffer mod SB3 og EU Herceptin.

Et af de sekundare endepunkter var at evaluere og sammenligne farmakokinetikken for de to produkter.
Resultaterne er beskrevet i to publicerede studier [23,22], og demonstrerer skvivalens mellem SB3 og in-
travengs Herceptin i forhold til klinisk effekt, farmakokinetik, bivirkningsprofil og immunogenicitet.

Det bliver i resultaterne fremhaevet, at forskellen som ses i bpCR var udenfor det fastsatte akvivalens-
interval for den gverste graense (+/- 13 %) — til fordel for SB3. Dette vurderes muligvis at skyldes en lille for-
skydning i ADCC-aktivitet i anvendte EU Herceptin-batches, hvilket dog vurderes til at vaere tvivisomt af
EMA. Derudover er der fra den observerede sikkerhedsprofil ikke indikation pa, at den tilsyneladende hg-
jere bpCR rate ved behandling med SB3 er associeret med en forveerring af sikkerheden i op til et ar.

Ansgger er i gang med at gennemfgre et opfglgningsstudie, som vil komme med mere relevant information
i forhold til kardiologiske bivirkninger: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02771795?term=SB3-G31-BC-
E&rank=1

Baseret pa de samlede analyser og i forhold til vurderingen af kvalitet, ikke-kliniske aspekter, farmakokine-
tikken, klinisk effekt og sikkerhed, vurderer EMA derfor, at biosimilariteten for SB3 er vurderet tilstraekkelig
sammenlignelig med Herceptin.

Konklusion

Samlet vurderer CHMP, at der er biosimilaritet mellem Ontruzant® og Herceptin® til intravengs administra-
tion.
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OM DET UDVIDEDE SAMMENLIGNINGSGRUNDLAG

Hvad er det udvidede sammenligningsgrundlag?

P4 baggrund af det af Medicinradet godkendte kliniske sammenligningsgrundlag, udarbejder Amgros det
udvidede sammenligningsgrundlag pa vegne af Medicinradet.

Det udvidede sammenligningsgrundlag bestar af det kliniske sammenligningsgrundlag (ligestillede doser og
behandlingslengder, identifikation af relevante ressourcer) samt en omkostningsanalyse af det
ressourceforbrug, der er knyttet til brugen af de ligestillede laegemidler. Amgros opggr forskelle i
ressourceforbruget.

Den primeere kilde til at estimere ressourceforbruget vil veere afdelingerne, som anvender lzegemidlerne, samt
sygehusapotekerne, som forarbejder dem. P& vegne af Medicinrddet beder Amgros derfor afdelingerne og
sygehusapotekerne om at besvare specifikke spgrgsmal, som er relateret til det ressourceforbrug, der er
forbundet med brug af de specifikke ligestillede laegemidler. Denne proces er med til at sikre, at
ressourceestimaterne er sa repraesentative som muligt for dansk klinisk praksis.

Nar ressourceforbruget er estimeret gennemfgres en omkostningsanalyse. Omkostningsanalysen bestar i at
berige det udvidede sammenligningsgrundlag med enhedsomkostninger for de inkluderede ressourcer. | det
udvidede sammenligningsgrundlag anvendes de samme rammer, som er defineret i Amgros’
"Metodevejledning for omkostningsanalyser af nye leegemidler og indikationer i hospitalssektoren”.

Medicinradet skal godkende det udvidede sammenligningsgrundlag. Efter godkendelsen publiceres det pa
Medicinradets hjemmeside og anvendes herefter som grundlag for det efterfglgende udbud.

Dette udvidede sammenligningsgrundlag

. . Adjuverende behandling
Terapiomrade
med trastuzumab

Trastuzumab intravengs
Laegemidler der indgar i det udvidede sammenligningsgrundlag
Trastuzumab subkutan

Der er altid usikkerheder forbundet med sundhedsgkonomiske analyser, men resultaterne praesenteret i dette
udvidede sammenligningsgrundlag, er Amgros’ bedste bud pa de forskelle i ressourceforbruget der er mellem
de analyserede behandlinger. Klinikere fra alle fem regioner har leveret input til analysen.
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Omkostninger forbundet med trastuzumab til adjuverende behandling

Baggrund for evalueringen

Medicinrddet har bedt Amgros om at udarbejde et udvidet sammenligningsgrundlag til vurdering af henholdsvis
intravengs trastuzumab og subkutan trastuzumab til adjuverende behandling af HER2+ brystkraeft.

Klinisk sammenligningsgrundlag

| tabellen nedenfor ses det kliniske sammenligningsgrundlag, som er udarbejdet af Medicinradets fagudvalg, for
1 ars behandling, hvor der gives i alt 17 serier med trastuzumab. Fagudvalget vurderer at en gennemsnitlig
patient i adjuverende behandling vejer 70 kg (1).

TABEL 1: KLINISK SAMMENLIGNINGSGRUNDLAG

Leegemiddel Dosis ved sammenligning Sammenligningsgrundlag
En initial stgddosis pa 8 mg/kg og
) efterfglgende 16 serier med
Trast t 7.2 1
R e vedligeholdelsesdoser pd 6 mg/kg. Doser 80 mg (1)
gives intravengst hver 3. uge (2)
Trastuzumab subkutan 600 mg s.c. hver 3. uge i alt 17 serier (2) 10.200 mg (1)

Metodisk tilgang til udarbejdelse af det udvidede sammenligningsgrundlag

Amgros har udarbejdet det udvidede sammenligningsgrundlag pa baggrund af det kliniske
sammenligningsgrundlag i vurderingsrapporten vedr. biosimilaert trastuzumab, til adjuverende behandling af
HER2+ brystkraeft. Det udvidede sammenligningsgrundlag bestar af en kortlaegning af det ressourceforbrug, der
er knyttet til brugen af de to ligestillede laeegemidler, samt en efterfglgende vaerdisaetning af omkostningerne
forbundet med anvendelsen af disse ressourcer. Amgros opggr identificerede forskelle i ressourceforbruget.

Dansk klinisk praksis for behandling med trastuzumab subkutan og trastuzumab intravengs er evalueret, ved
hjeelp af spgrgeskemaer, der er udsendt til én sygeplejerske i hver af de fem regioner samt ved hjzelp af informa-
tioner fra Medicinradets fagudvalg. Klinikerne er alle ansat pa onkologiske afdelinger og har indgdende kendskab
til og erfaring med behandling med trastuzumab intravengst og subkutant.

Spgrgeskemaerne bestod af detaljerede spgrgsmal omkring evt. tidsforbrug for sygeplejersker, apoteksansatte
samt patienten i forbindelse med fglgende delelementer i behandlingen med de to leegemidler:

e Indledende vurdering af patienten

e  Opstart og kontrol af behandling

e Undersggelser, prgver og diagnostiske tests

o Klarggring af leegemiddel

e Indgivelse af laegemiddel og efterfglgende observation

e  Oprydning og evt. dokumentation
Endvidere indeholdt spgrgeskemaet spgrgsmal om ressourceforbrug i forbindelse med undersggelser, diagnosti-
ske tests, utensilier og lokaler i forbindelse med administration af leegemidlerne.
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Fagudvalget har givet informationer om fglgende delelementer i behandlingen med de to leegemidler:

e Administrationstid til eendring af behandlingsskemaer. Dette er ikke inddraget i vurderingen da det er en
engangsudgift for den enkelte region.

e Laegetid til patientinformation omkring administrationsskift. Dette er ikke inddraget i vurderingen da det
kun er relevant for patienter i igangveerende behandling og da antallet af eventuelle skiftepatienter ikke
er kvantificeret af fagudvalget.

e |aegetid til beregning af iv dosis. Er inddraget med 17 gange 5 min for regionerne vest for Storebeelt.

e Apotekstid til tilberedning. Er inddraget ved rundspgrge i de enkelte regioner.

e FEtablering af iv adgang evt. som injektionsport hos ca. 10% af patienterne. Er inddraget med DAGS
takst.

e Administrationstid 30 min for intravengs og 5 min for subkutan. Amgros har anvendt sygeplejerskernes
vurderinger.

e  Observationstid (sygeplejersker) 2 timer fra start ved intravengs og 30 min fra start ved subkutan. Am-
gros har anvendt sygeplejerskernes vurderinger.

e Eventuelt medicinspild ved intravengs behandling. Er ikke inddraget, da det forventes at blive minimalt
hvis intravengs behandling skal anvendes i stgrre omfang.

Klinikernes besvarelser blev gennemgaet og ved eventuelle uklarheder blev de kontaktet for at sikre valide data.

Ressourceforbruget er evalueret for hver region, og resultaterne af spgrgeskemaerne for de forskellige regioner
er vaegtet pa baggrund af de enkelte afdelingers samlede lzegemiddelomkostninger til trastuzumab intravengs
og subkutan behandling.

Amgros har valgt at anvende den mikrobaserede tilgang, hvor ressourceforbruget er kortlagt og hvor
omkostningerne er estimeret i de tilfeelde, hvor der er forskel i ressourceforbruget imellem trastuzumab til
intravengs og trastuzumab til subkutan behandling. For adjuverende behandling med trastuzumab er
estimaterne derfor baseret pa leegens tid til beregning af intravengs dosis, sygeplejerskers arbejdstid,
sygehusapotekets gebyr for tilberedning af laegemidlerne, omkostning ved anlaeggelse af intravengs port hos
10% af patienterne, patientens tidsforbrug forbundet med behandlingen samt utensilier, lokaler og diagnostiske
tests i behandlingsforlgbet. Enhedsomkostninger for de inkluderede ressourcer er anvendt efter de rammer,
som er defineret i Amgros “Metodevejledning for omkostningsanalyser af nye laegemidler og indikationer i
hospitalssektoren”.

| omkostningsanalysen er det antaget at der ikke er spild forbundet med behandlingen med lzegemidlerne.
Trastuzumab subkutan doseres i fast dosis. Ved behandling med trastuzumab intravengst forventes eventuelle
rester at blive brugt op fra dag til dag, med et minimalt spild sidst pa ugen.
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Resultat

Amgros har estimeret inkrementelle forskelle i ressourceforbruget ved behandling med henholdsvis trastuzumab
subkutan og trastuzumab intravengs i 17 serier (1 ar). Alle opggrelser af ressourceforbrug, der er ens for de to
vurderede lzegemidler, er derfor udeladt i praesentationen af de enkelte omkostningselementer nedenfor. At
ressourceforbruget ikke er praesenteret er ikke ensbetydende med, at Amgros i samarbejde med klinikere ikke
har vurderet ressourceforbruget for disse omkostningselementer.

Amgros har i samarbejde med klinikerne fundet, at den tid sekretzaeren bruger, de undersggelser og analyser, der
gennemfgres i forbindelse med opstart af behandlingen samt patientens transport er ens for de to behandlinger.

Amgros har i samarbejde med klinikerne fundet, at der er forskelle pa den tid laegen bruger til beregning af iv
dosis, den tid sygeplejersken bruger, den tid patienten bruger til behandling, sygehusapotekets gebyr for
tilberedning af laegemidlerne, anlaeggelse af iv-port hos 10% af patienterne pa intravengs behandling, forbruget
af utensilier samt lokaleanvendelsen de to behandlinger imellem.

Resultatet af analysen, det udvidede sammenligningsgrundlag, er praesenteret i tabellen nedenfor.

TABEL 2: DET UDVIDEDE SAMMENLIGNINGSGRUNDLAG FOR BEHANDLING MED TRASTUZUMAB
SUBKUTAN OG TRASTUZUMAB INTRAVEN@S TIL HER2+ BRYSTKRAFT

Udgifter fordelt pa omkostningselementer, kr. Trastuzumab sc | Trastuzumab iv

Arbejdstid - laege - beregning af dosis 0 576
Arbejdstid Arbejdstid - sygeplejerske 5.660 12.260

Blandegebyr - sygehusapotek 6.091 8.890
Patientomkostninger Patient- og pargrendetid 2.232 5.734

Andre undersggelser i behandlingsforlgb
(blodprgver og andre diagnostiske tests)
Anlaeggelse af iv-port hos 10% af iv patien-

Undersggelser, analyser, ingen forskel

monitorering og proce-

durer 0 286

terne

Utensilier 55 581
Andet

Lokaler 213 610
Administrationsomkostninger i alt for 17 behandlingsserier (1 ar), kr. 14.251 28.939

Administrationsomkostningerne for trastuzumab subkutan er kr. 14.251 og for trastuzumab intravengs kr.
28.939.

| bilag findes mere detaljeret redeggrelse for ressourceforbrug for de to leegemidler. Her findes opggrelse af
antal forbrugte enheder, enhedsomkostninger samt kilder til de enkelte enhedsomkostninger.

Referencer
1. Medicinradets klinisk sammenligningsgrundlag for adjuverende behandling med trastuzumab.
2. ProMedicin.dk; trastuzumab
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Bilag

Antal Enhedsom-
forbrugte  kostning, = Omkost-
enheder kr. ninger, kr.

Arbejdstid, min. Lege Beregning af dosis

Arbejdstid, min. Sygeplejerske Opblanding, administration og observation 649,3
Patienttid, min Patient Behandling og observation 744,0
Blandegebyr, kr. Apotek Praeparation og transport 6.090,5 6.090,5 SApoteker
Undersggelser ens
Diagnostiske tests ens
Utensilier, stk. Klarggring 55,3 Diverse
Lokaler Ambulatoriet 1 stol i samtalerum, min. 715,2
1 seng i infusionsstue, min. 28,8

Samlede omkostninger pr. kur (17 behandlinger) kr. 14.251,3

Antal Enhedsom-
forbrugte  kostning, Omkost-
enheder kr. ninger, kr.

Arbejdstid, min. Leege Beregning af dosis 45,2

Arbejdstid, min. Sygeplejerske Opblanding, administration og observation 1.406,6
Patienttid, min Patient Behandling og observation 1.911,5
Blandegebyr, kr. Apotek Praeparation og transport 8.890,1
Undersggelser ens
Diagnostiske tests ens
Anlaeggelse af veneport, kr. 286,4
Utensilier, stk. Klarggring
Lokaler Ambulatoriet 1 stol i samtalerum, min. 1.719,1
1 seng i infusionsstur, min. 192,3

Samlede omkostninger pr. kur (17 behandlinger) kr. 28.938,8

Kilder:

KRL: Kommunernes og Regionernes Ipndatakontor

DST: Danmarks Statistik

SApoteker: Sygehusapotekerne i Danmark

DAGS: DAGS takster fra Sundhedsdatastyrelsen

KORA: Forskelle i omkostninger ved administrering af biologiske laegemidler, Marie Jakobsen et al. 2015
RSj: Personlig kommunikation Sygehusapoteket Region Sjeelland (Diverse)

RAP: Personlig kommunikation Region Hovedstadens Apotek (Diverse)

SAP: Sygehusapoteksportalen (Diverse)
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