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1 Medicinradets konklusion

Radet vurderer, at T-DML1 til patienter med tidlig HER2+ brystkreft, giver en lille merveardi sammenlignet
med trastuzumab. Det er ikke muligt at vurdere T-DM1s effekt pa overall survival, grundet kort
opfalgningstid i studiet.

T-DM1 har en stor merveerdi for det vigtige effektmal IDFS. Radet vurderer, at der er usikkerheder
forbundet med data og at der dermed ogsa er usikkerhed om effektstgrrelsen, men vurderer, at der er grund
til at tro, at leegemidlet har en merveerdi, da IDFS-kurverne adskiller sig tidligt og holder sig adskilt. Denne
vurdering er baseret pa data fra et tidligere studie af adjuverende behandling til patienter med HER-2+
sygdom, hvor effekten efter 2 ars opfalgning var bibeholdt ved bade 8 og 11 ar. Radet vurderer, at T-DM1
har en negativ vaerdi vedr. bivirkninger, hvilket treekker ned i den samlede kategori, da det vil betyde, at
potentielt raske patienter udsattes for ekstra bivirkninger.

Radet vurderer, at det er vigtigt at undga tilbagefald, szrlig fjernrecidiv, da patienter med sadanne tilbagefald
er uhelbredeligt syge.

Ca. 50 % af patienter med tidlig HER2+ i dansk klinisk praksis er kandidater til T-DM1 behandling, da
indikationen kun er for de patienter som ikke opnar komplet respons pa deres neoadjuverende behandling.
Dette er den subgruppe af patienter der har starst risiko for tilbagefald, og dermed ogsa dem med den
darligste prognose.

Medicinradet kategoriserer leegemidlers veerdi i en af falgende kategorier:

« Stor merveerdi: Der er pévist en stor forbedring i effektforhold i forhold til galdende standardbehandling,
eksempelvis markant forbedret overlevelse, markant reduktion i forekomsten af alvorlige symptomer og/eller
alvorlige bivirkninger.

» Moderat mervaerdi: Der er pavist en moderat forbedring i forhold til gaeldende standardbehandling, eksempelvis
moderat forbedret overlevelse, moderat reduktion i forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.

» Lille merveerdi: Der er pavist en lille forbedring i forhold til geeldende standardbehandling, eksempelvis en
dokumenteret forbedret overlevelse, en reduktion i forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.

 Merverdi af ukendt stgrrelse: Der er pavist en forbedring i forhold til geldende standardbehandling, men
starrelsen af forbedring kan ikke bestemmes. Laegemidlets merveerdi er som minimum lille, men kunne ogsa vare
moderat eller stor.

« Ingen dokumenteret mervardi: Der er ikke pavist en mervardi i forhold til geeldende standardbehandling.
Omvendt tyder den tilgeengelige evidens heller ikke p4, at der er en negativ veerdi.

« Negativ veerdi: Der er pavist en negativ veerdi i forhold til gaeldende standardbehandling.

» Samlet veerdi kan ikke kategoriseres: Pa grund af usikkerheder omkring effektforhold er det ikke muligt at
kategorisere leegemidlets samlede veerdi.

Medicinradet vurderer kvaliteten af de data, der ligger til grund for vurderingen af l&egemidlet (evidensens
kvalitet) i en af falgende GRADE-kategorier:

* Hgj: Nye studier vil med meget lav sandsynlighed @ndre konklusionen.
» Moderat: Nye studier vil med lav sandsynlighed &ndre konklusionen.
* Lav: Nye studier vil med moderat sandsynlighed @&ndre konklusionen.

» Meget lav: Nye studier vil med hgj sandsynlighed a&ndre konklusionen.
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2 Begreber og forkortelser

Cl
DBCG
EMA
EPAR
GRADE

ER:
ER+:
HER2:
HER2+:
HR

ITT

OR
PICO

PP
RCT
RR
SMD
T-DM1:
TNM:

Konfidensinterval

Danish Breast Cancer Cooperative Group

Det Europaiske Laegemiddelagentur (European Medicines Agency)
European Public Assessment Report

System til at vurdere evidens (Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation)

@strogenreceptor (estrogen receptor)

ER-positiv

Human epidermal veekstfaktorreceptor 2 (human epidermal growth factor receptor 2)
HER2-positiv

Hazard ratio

Intention to treat

Odds ratio

Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention, Comparator and
Outcome)

Per-protocol

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
Relativ risiko

Standardized Mean Difference

trastuzumab emtansine

Tumor, Node, Metastasis
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3 Introduktion

Formalet med Medicinradets vurdering af trastuzumab emtansin (T-DMZ1) til patienter med HER2+ tidlig
brystkreeft er at vurdere den veerdi, leegemidlet har sammenlignet med dansk standardbehandling.

Vurderingen er udarbejdet, fordi Medicinradet har modtaget en endelig ansggning fra Roche A/S. Vi modtog
ansggningen den 3. april 2020.

Det kliniske spargsmal er:

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

3.1 HER2-positiv brystkraeft

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

Sygdommen kan opdeles i fire undertyper afhangig af, om kreeftcellerne er hormonfglsomme, dvs. om de
udtrykker gstrogenreceptor (ER) og/eller human epidermal vakstfaktorreceptor 2 (HER2). Af de 4.700
patienter, som arlig diagnosticeres med brystkreft i Danmark, vil ca. 4.400 have tidlig brystkreeft (dvs.
patienterne har ikke fjernmetastaser) og 10-15 % af dem (ca. 660 patienter arlig) er HER2+ [1,2]. HER2
status testes ved immunhistokemi. | tilfeelde, hvor resultatet ikke er entydigt, kan in situ hybridisering
benyttes i henhold til patologiafsnittet under DBCGs retningslinjer [3]. HER2+ patienter kan enten tilbydes
neoadjuverende eller adjuverende behandling afhaengigt af, hvilket stadie af brystkraeft de har.
Neoadjuverende behandling gives forud for operation i bryst og lymfeknuder. Efter operation tilbydes
adjuverende behandling i form af trastuzumab (til samlet set 1 ars behandling) og hvis patienten har ER+
brystkreaft gives ogsa adjuverende anti-hormon behandling. Stadier af brystkraft vurderes ud fra det
internationalt anerkendte standardiserede Tumor, Node, Metastasis (TNM)-klassifikation.
Tumorklassificeringen baseres pa en vurdering af den primeere tumors starrelse og om den primzre tumor
har indvakst i omkringliggende veaev (T0-T4), samt i hvor hgj grad tumoren har bredt sig til omkringliggende
lymfeknuder (NO-N3), og om der er fjernmetastaser (M1) se tabel 1.

Ifalge DBCG’s nuverende retningslinjer kan HER2+ patienter med stadie T1N1 til T2N1 veaere kandidater til
6 serier neoadjuverende behandling, mens patienter med stadier > T2N1 er kandidater til 8 serier
neoadjuverende behandling. Patienter der modtager neoadjuverende behandling, har ikke fjernmetastaser, og
formalet med behandlingen er enten at gare patienten operabel, mindske knuden i brystet sa brystbevarende
operation er mulig, eller medfagre mindre omfattende operation i armhulen.
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Tabel 1: TNM-klassifikation af kraeft

Stadie Definition
Primar tumor T0 Ingen primar tumor
T1 Vurdering af starrelse, samt
T2 omfang af primeer tumor, jo
hgjere kategori, jo stgrre tumor
T3 eller jo mere indveekst i
T4 omkringliggende vav.
TX Primeaer tumor kan ikke vurderes.
Lymfeknude involvering NO Ingen spredning til naerliggende
lymfeknuder
N1 Hajere kategori reflekterer
N2 spredning til flere lymfeknuder.
N3
NX Lymfeknuderne kan ikke
vurderes.

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

Hos patienter, der modtager neoadjuverende behandling har patientens respons pa den neoadjuverende
behandling ogsa betydning for prognosen. Ved komplet patologisk respons (ingen rest af kraeftceller i
hverken bryst eller lymfeknuder) pa operationstidspunktet er der saledes en bedre prognose, end nar der ved
operationen findes rest af kraftceller i brystet eller i lymfeknuder. Denne sammenhang er iser udtalt ved
HER-2+ brystkreeft og tripel negativ brystkraeft [6]. Det er ikke vist, at TNM stadiet har betydning for, om
man opnar komplet respons.

Hos patienter, der er vurderet operable pa diagnosetidspunktet, kan der tilbydes bade neoadjuverende
behandling og efterfalgende operation eller omvendt, operation efterfulgt af adjuverende behandling, dvs.
disse to behandlingsmuligheder anses som ligeveerdige [7]. Der er dog gennem de seneste ar sket en ggning
af det antal patienter, der tilbydes neoadjuvende behandling, idet fordelen ved denne behandlingsraekkefalge
er, at man kan foretage mere skansom kirurgi i brystet og i armhulen nar knuden og eventuelle lymfeknuder
er mindsket ved forudgaende behandling.

Da bade TNM stadium og respons pa neoadjuverende behandling har betydning for prognosen er det saledes
uvist ud fra tilgengelig litteratur, hvad det betyder for prognosen at have restsygdom efter neoadjuverende
behandling, hvis patienten har sma tumorstadier og der er NO sygdom.

Der foreligger endnu ikke overlevelsesdata for patienter, der har faet den nuveerende danske neoadjuverende
standardbehandling, kemoterapi i kombination med trastuzumab og pertuzumab, efterfulgt af adjuverende
trastuzumab. Det studie, der bedst belyser overlevelsen, er et studie med adjuverende kemoterapi og
trastuzumabbehandling, som viser, at 78-81 % af patienterne var i live efter 12 ar (afhaengigt af om
patienterne var ER+ eller ER-) [8]. Hvis man ser pa studiet vedrgrende komplet respons og prognose, er det
seerligt vigtigt at opna et godt respons for agressive brystkrefttyper som tripel negativ og HER-2+
brystkreft. For HER-2+/ER+ brystkreft, vil “event free survival” efter 5 ar vaere ca 80 % (komplet respons)
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mod ca 60 % (ikke komplet respons) og hos patienter med HER-2+/ER- brystkreeft vil de samme tal vaere ca
80 % (komplet respons) og ca. 42 % (ikke komplet respons) [6].

Overlevelsen afhanger desuden af de gvrige behandlinger der gives efter operation. Der er internationalt stor
forskel pa, hvilke patienter der tilbydes loko-regional stralebehandling ved spredning til 1-3 lymfeknuder i
armhulen. Dette er praksis i Danmark.

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

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

3.2 Trastuzumab emtansin

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

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

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

3.3 Nuvearende behandling

Neoadjuverende

Patienter med tidlig HER2+ brystkraeft egnet til neoadjuverende behandling, vil oftest modtage en sekventiel
medicinsk behandling i form af kemoterapi (typisk antracyclin og cyclofostamid) efterfulgt af paclitaxel i
kombination med pertuzumab og trastuzumab. Herefter foretages operation i bryst og lymfeknuder og evt.
stralebehandling (jf. geeldende guidelines fra DBCG).

Adjuverende

Efter operation gives adjuverende behandling i form af fortsat trastuzumab, sa patienter i alt modtager 17
serier. Der gives endokrin behandling, hvis det drejer sig om ER+ brystkreeft. Der gives adjuverende
stralebehandling, hvis der er udfart brystbevarende operation ved tumor over 5 cm ved debut og/eller ved
spredning til armhulen [9].

Det veev der tages ud, nar patienterne opereres, bliver undersggt af en patolog, med henblik pa at undersgge,
om der er kraftceller i operationspraparatet (invasiv residualsygdom) og om operationen er radikal (frie
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resektionsmarginer). Denne vurdering af respons pa neoadjuverende behandling siger saledes noget om
patientens prognose fremadrettet. Patienterne betragtes som potentielt raske efter operationen, og malet med
den efterfglende adjuverende behandling er derfor forebyggende, dvs. at nedsatte risikoen for tilbagefald.
Med den nuveerende behandling vurderer fagudvalget, at op mod 60-70 % af patienterne opnar varig
helbredelse, men dog med den bedste prognose hos de patienter der har opnaet komplet respons [6,8]. Det
vurderes, at risikoen for tilbagefald er sterst indenfor de farste 5 ar.

4 Metode

Medicinradets protokol for vurdering af T-DM1 til HER2+ brystkraeft beskriver sammen med Héandbog for
Medicinradets proces og metode vedr. nye lsegemidler og indikationsudvidelser, hvordan vi vil vurdere
leegemidlets vaerdi for patienterne.

Det kliniske spargsmal er:

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

Population

HER2+ brystkraeft med invasiv restsygdom efter neoadjuverende behandling.

Intervention

Trastuzumab emtansin

Komparator
Trastuzumab

Effektmal

Effektmalene fremgar af tabel 2.

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

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

* For alle effektmél gnskes data med laengst mulig opfalgningstid.
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5 Resultater

5.1 Klinisk spgrgsmal 1
5.1.1 Litteratur

Nedenfor beskriver og vurderer vi den litteratur, som ansgger har anvendt i sin endelige ansggning.

Ansggningen baserer sig pa falgende artikel, som er relevant, og som kan anvendes til direkte
sammenligning af flere af de definerede effektmal:

o Minkwitz et al, 2018 NEJM [10]

Da der ikke indgik data for effektmalet livskvalitet i dette studie, skulle ansgger desuden sage efter litteratur
som kunne belyse dette effektmal. Ansgger har sggt litteratur med sggestrengen fra protokollen og har
identificeret en fuldtekstartikel, som er den overfor navnte artikel. Derudover har ansgger gjort opmaerksom
pa en artikel [11], som inkluderer effektmalet livskvalitet, der er publiceret efter godkendelsesdatoen for
protokollen og har desuden inkluderet EPAR’en. Fagudvalget har valgt at benytte publikationen vedr.
livskvalitet i vurderingen af T-DM1.

Studiekarakteristika

KATHERINE studiet [10] er et randomiseret, ublindet, fase 111 studie, der undersggte effekt og sikkerhed af
T-DML1 behandling af patienter med HER2+ brystkreaeft, som havde restsygdom ved operation efter at have
modtaget neoadjuverende behandling med 6 serier kemoterapi, (heraf 3 serier taxan-baseret) og trastuzumab.
Patienterne var randomiseret 1:1 til T-DM1 (n =743) eller trastuzumab (n =743) behandling.

Randomiseringen var stratificeret efter tumor stadie pa tidspunktet for diagnosen (om tumor var operabel
eller inoperabel), hormonreceptor-status, HER2-rettet neoadjuverende behandling og (patologisk)
lymfeknudestadie pa operationspraeparatet efter neoadjuverende behandling. Patienter, som ophgrte
behandling med T-DM1 grundet toksisitet, kunne skifte til behandling med trastuzumab. Straleterapi og
endokrin behandling kunne gives i henhold til lokale behandlingsregimer, men der blev kun anbefalet loko-
regional stralebehandling til patienter, hvor der ved diagnose var klinisk stadium T3N+ sygdom eller T4 med
eller uden spredning til lymfeknuder. Stralebehandling blev givet samtidig med bade trastuzumab og T-
DML.

Studiets primere effektmal er invasive-disease free survival (IDFS, se definition i afsnit 5.1.4,
Effektestimater). Sekundzre effektmal inkluderede IDFS (STEEP definition), disease-free survival (DFS),
samlet overlevelse (OS) og sikkerhed.

Population
Tabel 3. Baselinekarakteristika

Trastuzumab T-DM1
Group Group
(N =743) (N =743)
Median alder (range) — ar 49 (23-80) 49 (24-79)
Klinisk stadie ved primaer diagnose— antal patienter (%)
Inoperabel brystkraeft 190 (25,6) 185 (24,9)
Operabel brystkraeft 553 (74,4) 558 (75,1)
Hormon-receptor status — antal patienter (%)
ER—negative og progesteronereceptor—negative eller ukendt status 203 (27,3) 209 (28,1)
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ER—positive, progesteronereceptor—positive, eller begge 540 (72,7) 534 (71,9)
Tidligere brug af anthracycline — antal patienter (%) 564 (75,9) 579 (77,9)
Neoadjuvant HER2-rettet behandling — antal patienter (%)

Trastuzumab alene 596 (80,2) 600 (80,8)
Trastuzumab plus pertuzumab 139 (18,7) 133 (17,9)
Trastuzumab plus en anden HER2-rettet behandling 8(1,1) 10 (1,3)
Stadie for primaer tumor (ved primaer diagnose), n (%)

cT1 81(10,9) 99 (13,3)
cT2 389 (52,4) 365 (49,1)
cT3 185 (24,9) 177 (23,8)
cT4, cT4a, cT4b, cT4c 54 (7,3) 59(7,9)
cT4d 34 (4,6) 43 (5,8)
cTX 0 0
Regional lymfeknude status (ved primaer diagnose), n (%)

cNO 239 (32,2) 237 (31,9)
cN1 370 (49,8) 385 (51,8)
cN2 99 (13,3) 75 (10,1)
cN3 33(4,4) 43 (5,8)
cNX 2(0,3) 3(0,4)
Stadie for tumor (ved operation), n (%)

ypTO, ypT1a, ypTlb, ypT1lmic, ypTis 306 (41,2) 331 (44,5)
ypT1, ypTlc 184 (24,8) 175 (23,6)
ypT2 185 (24,9) | 174 (23,4)
ypT3 57 (7,7) 51 (6,9)
ypT4 10 (1,3) 12 (1,6)
ypTX 1(0,1) 0
Regional lymfeknude status (ved operation), n (%)

ypNO 335(45,1) | 344 (46,3)
ypN1 213 (28,7) 220 (29,6)
ypN2 103 (13,9) 86 (11,6)
ypN3 30 (4,0) 37 (5,0)
yPNX 62 (8,3) 56 (7,5)

Yp = sattes foran TNM klassifikationen nar tumorstadiet defineres efter (neo)adjuvant behandling

Som tabel 3 viser, er der ingen betydende forskelle er mellem patientpopulationerne i de to behandlingsarme
baseret pa baselinekarakteristika.

Patienterne i KATHERINE-studiet havde alle restsygdom efter gennemfgart neoadjuverende behandling, og
kan dermed have haft mere lokal fremskredensygdom end den gruppe, som opnar komplet respons, men Vi
har ikke oplysninger om dette. | dansk klinisk praksis skelnes der ikke mellem patienter, som har komplet
respons og dem der ikke har. Den nuvarende standard er, at alle patienter modtager adjuverende
trastuzumab. Det er altsa nyt at skelne mellem patienterne pa baggrund af deres respons pa neoadjuverende
behandling.

Patienterne i KATHERINE-studiet var lidt yngre end danske patienter. Fagudvalget vurderer ikke, at det i sig
selv er betydende. Fagudvalget bemarker, at 25 % af patienterne i KATHERINE-studiet var inoperable og at
de dermed forventeligt vil have en darligere prognose.

I dansk Kklinisk praksis vil flere patienter modtage antracycliner og nasten alle har modtaget trastuzumab
sammen med pertuzumab, sammenlignet med KATHERINE-studiet hvor kun 20 % havde modtaget
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pertuzumab. Pertuzumab som tillaeg til trastuzumab i neoadjuverende behanlding vides at gge chancen for at
opna komplet respons [6]. Behandling med trastuzumab og pertuzumab kombinationen er direkte
medvirkende til, at flere patienter i dansk klinisk praksis opnar komplet respons end tidligere (ca. 50 %
opnar komplet respons i dansk klinisk praksis). Det betyder, at gruppen af patienter som kan tages i
betragtning til T-DM1 er mindre i dansk klinisk praksis end dengang KATHERINE-studiet inkluderede
patienter. Derudover er der flere patienter i dansk klinisk praksis, der modtager loko-regional
stralebehandling (alle patienter, uanset T stadium, med N+ sygdom far/efter neoadjuvernde behandling
tilbydes stralebehandling) (jf. geldende guidelines fra DBCG). Fagudvalget vurderer, at dette kan betyde, at
der vil vaere mindre effekt af TDM-1 med hensyn til at forebygge loko-regionalt recidiv, end det blev vist i
KATHERINE-studiet.

| KATHERINE-studiet er der ikke inkluderet patienter, som progredierer under neoadjuverende behandling,
dvs. hvor den neoadjuverende behandling ikke virkede og hvor operation fremrykkes. Disse patienter vil
altsa have restsygdom og dermed ikke have komplet respons. Disse patienter udger ca. 5-10 % af HER-2+
patienter, der modtager neoadjuverende behandling. Fagudvalget vurderer, at dette er en relativ lille gruppe,
men at disse patienter ogsa er kandidater til adjuverende T-DM1-behandling.

5.1.2 Databehandling og analyse

Nedenunder beskriver vi ansggers datagrundlag, databehandling og analyse for hvert effektmal.

Ansgger har lavet en direkte sammenlignende analyse og Medicinradet har ikke fundet anledning til at
foretage &ndringer af beregninger foretaget af ansagger eller supplere med yderligere beregninger.

For effektmalene "samlet overlevelse” og "invasive-disease free survival” har ansgger leveret data med en
kortere tidshorisont end fagudvalget har efterspurgt i protokollen. Fagudvalget vil adressere dette under
beskrivelsen af effektmalene.

For effektmalet livskvalitet er resultaterne blevet publiceret efter protokollens godkendelse [11]. I denne
artikel opgares livskvalitet pdA EORTC-QLQ-C30 og EORTC-QLQBR23 maleskalaerne, men &ndringen fra
baseline til studieafslutning opgeres ikke. Fagudvalget benytter derfor denne artikel i besvarelsen af
effektmalet, men det er kun muligt at lave en narrativ gennemgang af effektmalet.

5.1.3 Evidensens kvalitet

Fagudvalget har anvendt GRADE til at foretage en systematisk og transparent vurdering af kvaliteten af
evidensen. Nedenfor fglger en beskrivelse af vurderingen af de vaesentligste domeener for hvert klinisk
spgrgsmal. Den fuldsteendige GRADE-vurdering og begrundelserne er samlet i en GRADE-profil (afsnit 11,
bilag 1).

Der er nedgraderet for ’Inconsistency”, da der kun foreligger et sammenlignende studie. For OS er der
nedgraderet for ”Imprecision”, da konfidensintervallet er bredt, hvilket kan betyde forskellige konklusioner
for T-DMZ1’s effekt. For bivirkninger er der nedgraderet for ”Indirectness”, da data er opgjort som ugnskede
haendelser relateret til leegemidlet, og ikke bivirkninger, som der var specificeret i protokollen.

Evidensens kvalitet er lav, hvilket betyder, at nye studier med moderat sandsynlighed kan a&ndre
konklusionen.
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5.1.4 Effektestimater og kategorier

| tabellen herunder fremgar de absolutte og relative effektforskelle, de forelgbige og aggregerede kategorier,
den samlede kategori og den samlede kvalitet af evidensen for klinisk spgrgsmal 1
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Tabel 4. Resultater for det kliniske spgrgsmal

> Medicinradet

Effektmal Maleenhed Vigtighed Forskel i absolutte tal Forskel i relative tal Aggregeret vardi
(MKRF) Forskel (95 % CI) Forelgbig veerdi Forskel (95 % CI) Forelgbig veerdi for effektmalet
Samlet . . .
OS-rate ved 3 ar . . Kan ikke HR: 0,7 - . Kan ikke
ov(e(r)lg\)/ilse (MKRF: 3 %-point) Kritisk 1,59 %-point kategoriseres (0,47;1,05) Kan ikke kategoriseres kategoriseres
*x 2 i .
IDFS (II\EI)IESRIE?tse (\%e_ (:)gi;l{) Vigtig 11,25 %-point kaltizzr;:'li(slges (0|?|3|3';(§)’ ’654) Stor merveerdi Stor merveerdi
Andel patienter der oplever
en eller flere grad 3-4 11,0 %-point Negativ verdi RR: 5,41 Negativ verdi
bivirkninger (8,32;13,80) (3,31;8,83)
Bivirkninger (MKREF: 5 %-point) Kritisk Negativ vaerdi
Gennemgang af
bivirkningsprofil Se afsnit 5.1.4, side 16 forgennemgang
(Narrativ gennemgang)
Gennemsnitlig &ndring
over tid
MKREF: svarende til de . .
Livskvalitet vz(iliderede mindste klinisk Kritisk Ingen data K Kan |I'<ke Ingen data Kan ikke kategoriseres Kan |I'<ke
ategoriseres kategoriseres
relevante forskelle for de
involverede
livskvalitetsspgrgeskemaer)

Samlet kategori for legemidlets veaerdi

Moderat merveerdi

Kvalitet af den samlede evidens

Lav

CI = konfidensinterval, HR = Hazard Ratio, OR = Odds Ratio, RR = relativ risiko. * Fagudvalget havde i protokollen udbedt OS rate ved 10 ar. De data er ikke
tilgeengelige endnu, derfor benyttes OS raten ved 3 &r. ** Fagudvalget havde i protokollen udbedt IDFS rate ved 5 &r. De data er ikke tilgeengelige endnu, derfor
benyttes IDFS raten ved 3 ar.
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Samlet overlevelse

Som beskrevet i protokollen er effektmalet samlet overlevelse (OS) kritisk for vurderingen af leegemidlets
veerdi for patienterne, fordi det er afgerende, at flere patienter undgar tilbagefald og herved helbredes.

Fagudvalget havde i protokollen udbedt OS rate ved 10 ar. De data er ikke tilgeengelige endnu, da den
mediane opfalgningstid i studiet er 41,4 og 40,9 maneder i henholdsvis T-DM1 og trastuzumab armene.
Ansgger har indleveret data for raten ved 5 ar, men grundet det store antal af cencureringer for dette
tidspunkter vurderer fagudvalget, at OS raten ved 3 ar er et bedre datagrundlag.

Punktestimatet for den absolutte effektforskel er 1,59 %-point, hvilket ikke afspejler en klinisk relevant
effektforskel (MKRF: 3 %-point), og der er ikke et konfidensinterval. Derfor kan den forelgbige veerdi af T-
DM1 vedr. OS ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder.

Den absolutte forskel er afbildet i figur 1 nedenfor.

Samlet overlevelse (0S)

Figur 1: Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for samlet overlevelse. De optrukne linjer
indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De stiplede linjer indikerer greenserne for Medicinradets kategorier
svarende til halvdelen af MKRF.

Baseret pa den relative effektforskel som fremgar af tabel 4, har T-DM1 forelgbigt en verdi som ikke kan
kategoriseres vedr. samlet overlevelse.

Pa baggrund af kategoriseringen af bade den absolutte og relative effekt, vurderer fagudvalget, at T-DM1
aggregeret har en veerdi der ikke kan kategoriseres vedr. OS.

Fagudvalget ger opmarksom pa, at OS-data er behaftet med betydelig usikkerhed, da der kun er henholdsvis
5,7 % og 7,5 % haendelser i T-DM1 og komparator armene. Derudover er opfglgningstiden markant kortere
end fagudvalgets fastsatte 10 ar og det er derfor ikke muligt at fastsla, om T-DM1 har nogen effekt pa
patienternes overlevelse.
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IDFS

Invasive-disease free survival (IDFS) er et brystkreeftspecifikt surrogatmal for OS, som benyttes til
patientpopulationer med lang overlevelse, og er derfor vigtigt for vurderingen af T-DM1s veerdi for
patienterne Der foreligger endnu intet bevis for en korrelation mellem IDFS/DFS og OS for adjuverende
behandling af HER2+ brystkraft. Dette skyldes at populationen har serdeles lang median overlevelse. IDFS
vagtes derfor som vigtigt.

Fagudvalget havde i protokollen udbedt data for IDFS-raten ved 5 ar. De data er ikke tilgeengelige endnu, da
opfalgningstiden i studiet er ca. 41 maneder, derfor benyttes IDFS-raten ved 3 ar.

Punktestimatet for den absolutte effektforskel (11,25 %-point) afspejler en klinisk relevant effektforskel
(MKRF: 5 %-point), men der er intet konfidensinterval. Derfor kan den forelgbige veerdi af T-DM1 vedr.
IDFS ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder.

Den absolutte forskel er afbildet i figur 2 nedenfor.

IDFS

-10 -5 0 5 10 15

Figur 2: Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for IDFS. De optrukne linjer indikerer den
mindste klinisk relevante forskel. De stiplede linjer indikerer graeenserne for Medicinradets kategorier svarende til
halvdelen af MKRF.

Baseret pa den relative effektforskel med HR = 0,5 (0,39 ; 0,64), som fremgar af tabel 4, har T-DM1
forelgbigt en stor merveerdi vedr. IDFS.

Fagudvalget vurderer, at T-DM1 aggregeret har en stor merverdi vedr. IDFS, fordi den relative effektforskel
viser en stor merveaerdi. Dertil kommer, at punktestimatet vedr. den absolutte effektforskel er betydeligt starre
end MKRF. Fagudvalget er opmarksomme pa at opfalgningstiden er kortere end de data, der blev
efterspurgt. Der er relativt fa events indenfor denne tidsramme og en del censureringer. Et tidligere studie for
denne patientpopulation har vist, at effekten pa DFS ved 2 ar blev bibeholdt ved 8 ar og 11 ar [7]. Dette
studie har desuden en overlevelsesgevinst ved 10 ar, og der er altsa overensstemmelse imellem DFS og OS
data i det pagaldende studie [8]. Fagudvalget vurderer, at dette er et eksempel pa, at DFS er et brugbart
surrogat for overlevelse, og at der er grundlag for at tro, at effekten pa DFS vil vere bibeholdt ved lzengere
opfalgningstid. Fagudvalget vurderer dog, at korrelationen er usikker, da den er baseret pa et enkelt studie.
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Der er flere loko-regionale recidiver i trastuzumab-armen end der ses i dansk klinisk praksis. Det kan vere
forarsaget af forskellen pa hvilke patienter man tilbyder loko-regional stralebehandling (ikke samme kriterier
i KATHERINE-studiet som i Danmark). Fagudvalget vurderer derfor, at at dette kan betyde at der vil vere
mindre effekt af T-DM1 med hensyn til at forebygge loko-regionalt recidiv, end det blev vist i
KATHERINE-studiet.

Bivirkninger

Som beskrevet i protokollen er behandlingsmalet primzrt at nedsatte risikoen for tilbagefald, som oftest vil
betyde, at patienterne er uhelbredeligt syge. Effektmalet bivirkninger er kritisk for vurderingen af
leegemidlets veerdi for patienterne, da det belyser, hvor godt patienterne tolererer T-DM1 sammenlignet med
komparator. Da det er en adjuverende behandling, der gives til potentielt raske patienter, accepteres en tung
bivirkningsprofil med risiko for senfalger ikke.

Der er ikke opgjort bivirkningsdata i hovedpublikationen for KATHERINE-studiet. | EPAR’en er der
opgjort related adverse events”, dvs. ugnskede haendelser, som formodes at veere relateret til leegemidlet,
samt ugnskede handelser. Fagudvalget vurderer, at de data der kommer teettest pa det protokollerede
(bivirkninger) er "related adverse events” og vil derfor basere vurderingen pa denne opgarelse.

Punktestimatet for den absolutte effektforskel (11 %-point) afspejler en negativ klinisk relevant effektforskel
(MKRF: 5 %-point). Den nedre granse for konfidensintervallet er tettere pa en negativ klinisk relevant
forskel end pa 0 (ingen effektforskel). Derfor har T-DML1 forelghbigt en negativ verdi vedr. bivirkninger.

Den absolutte forskel er afbildet i figur 3 nedenfor.

Bivirkninger

Negativ veerdi

-15 -10 -5 0 5 10 15

Figur 3: Punktestimat og 95 % konfidensinterval for den absolutte forskel for bivirkninger. De optrukne
linjer indikerer den mindste klinisk relevante forskel. De stiplede linjer indikerer graenserne for
Medicinradets kategorier svarende til halvdelen af MKRF.

Baseret pa den relative effektforskel som fremgar af tabel 4, har T-DM1 forelgbigt en negativ verdi vedr.
bivirkninger.

Den absolutte forskel pa 11,0 %-point (8,32 ; 13,80) angiver, at der er flere grad 3-4 bivirkninger forbundet
med behandling med T-DM1 end med trastuzumab. Hele konfidensintervallet ligger over den mindste
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klinisk relevante forskel pa 5 %-point.

Bivirkningsprofil

Der er ikke opgjort samlet data vedr. bivirkninger, sa gennemgangen baserer sig pa data for ugnskede
haendelser. Neesten alle patienter i begge arme oplever mindst én ugnsket haendelse, men der er flere i T-
DM1-armen, der oplever uenskede handelser > grad 3 sammenlignet med trastuzumab-armen (hhv. 26 % og
15 %) [12]. Der er ligeledes flere af de ugnskede handelser, der leder til behandlingsophgr i T-DM1-armen
end i trastuzumab-armen (hhv. 18 % og 2 %). Der er ca. 10 % af patienterne i T-DM1 armen, der overgar til
behandling med trastuzumab. Fagudvalget vurderer, at dette ikke pavirker bivirkningsresultaterne.

De ugnskede heendelser (af alle grader), der giver anledning til starst bekymring i T-DM1-armen
sammenlignet med trastuzumab-armen, er levertoxicitet (38 % vs. 11 %), thrombocytopeni (29 % vs. 2 %),
perifeer neuropati (32 % vs 17 %), blgdning (29 % vs. 10 %), infusions-relaterede reaktioner (8 % vs. 3 %),
samt lungetoxicitet (3 % vs. 1 %). Langt starstedelen er grad 1 og 2. Derudover er T-DM1 oftere associeret
med ugnskede haendelser, der er typiske for behandling med kemoterapi (kvalme, treethed, mave-tarm-
problemer, samt nedsat appetit) (Se bilag 2) [12]. Fagudvalget vurderer, at disse ugnskede haendelser kan
afhjeelpes ved at patienterne holder pause med deres behandling, og derefter bliver dosisreduceret. Der er dog
bekymring ved nogle fa haendelser sdsom lungetoksisitet og perifaer neuropati, da disse kan vere irreversible.
De gvrige haendelser er reversible og handterbare. For thrombocytopeni er der et fatalt event, som er
bekymrende, og thrombocytopeni er desuden arsag til de fleste behandlingsophgr. Kardiotoksistet er ligeligt
fordelt i de to grupper.

Fagudvalget vurderer, at T-DM1 aggregeret har en negativ veerdi vedr. bivirkninger fordi den absolutte
effektforskel overstiger MKRF og der er overensstemmelse mellem den absolutte og den relative
effektforskel for effektmalet grad 3-4 bivirkninger. Antallet af haendelser er dog relativt lavt for dette
effektmal og generelt er de ugnskede handelser handterbare og reversible.

Fagudvalget har erfaring med T-DM1 fra metastatisk sygdom, men denne erfaring er sver at overfare til den
adjuverende behandling, da graensen for hvor mange bivirkninger patienterne vil acceptere, er forskellig for
de to patientgrupper. Fagudvalget vurderer, at da patienter har en vis risiko for tilbagefald grundet
manglende komplet respons efter neoadjuverende behandling, vil patienterne tolerere en del reversible
bivirkninger. P& den anden side er det patienter, der har en relativ god prognose og det er derfor vigtigt ikke
at pafere patienterne irreversible bivirkninger, som de skal leve med i mange ar. Desuden er det raske
patienter, der pa adjuverende trastuzumab-behandling kan passe deres arbejde og ikke har betydelige gener
af behandlingen.

Livskvalitet

Som beskrevet i protokollen er effektmalet livskvalitet kritisk for vurderingen af l&egemidlets verdi for
patienterne, fordi livskvalitet er et patientrelevant effektmal, som kan indikere, om bivirkningerne ved
leegemidlet pavirker patienternes livskvalitet.

Livskvalitetsdata opgjort ved EORTC-QLQ-C30 og EORTC-QLQBR23 maleskalaerne er publiceret [11],
men &ndringen fra baseline til studieafslutning opgares ikke. Dette betyder, at vaerdien af T-DM1 ikke kan
kategoriseres for bade den absolutte og den relative effektforskel. Det er derfor kun muligt at lave en narrativ
gennemgang af effektmalet baseret pa denne artikel, samt EPAR’en.
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Opfelgning efter 6 méaneder viser, at livskvaliteten i de to grupper er sasmmenlignelig. Der er dog flere
patienter, der under behandlingen med T-DM1, oplever et klinisk relevant fald i livskvalitet sammenlignet
med de patienter der far trastuzumab pa flere af de inkluderede skalaer.

Verdien af T-DM1 kan ikke kategoriseres. Den hgjere frekvens af bivirkninger afspejles ikke i patienternes
livskvalitet. Fagudvalget vurderer dog, at angst for tilbagefald er meget betydende for patienternes
livskvalitet, og at det ublindede studiedesign kan betyde at patienterne i T-DM1 armen oplever en forbedret
livskvalitet, eller vil acceptere et midlertidigt fald i livskvalitet. Fagudvalget vurderer samlet set, at data ikke
indikerer, at der er nogen betydende forskelle mellem T-DM1 og trastuzumab vedr. livskvalitet.

5.1.5 Fagudvalgets konklusion

Fagudvalget vurderer, at T-DML til patienter med tidlig HER2+ brystkraeft, giver en moderat merveerdi
sammenlignet med trastuzumab. Det er ikke muligt at vurdere T-DM1’s effekt pa overall survival, grundet
kort opfglgningstid i studiet. T-DM1 har en stor merveerdi for effektmalet IDFS. Fagudvalget vurderer, at der
er usikkerheder forbundet med data, men vurderer, at merveerdien kan antages at veere stabil, da kurverne
adskiller sig tidligt og holder sig adskilt. Denne vurdering er baseret pa data fra et tidligere studie af
adjuverende behandling til patienter med HER-2+ sygdom, hvor effekten efter 2 ars opfalgning var
bibeholdt ved bade 8 og 11 ar [7]. Fagudvalget vurderer, at T-DM1 har en negativ veerdi vedr. bivirkninger,
hvilket treekker ned i den samlede kategori, da det vil betyde, at potentielt raske patienter udseattes for ekstra
bivirkninger.

Fagudvalget vurderer, at det er vigtigt, at undga tilbagefald, serlig fjernrecidiv, da patienter med sadanne
tilbagefald er uhelbredeligt syge. Derfor vurderer fagudvalget, at effekten pa IDFS har starre betydning for
patienterne end bivirkninger.

Ca. 50 % af patienter med tidlig HER2+ i dansk klinisk praksis er kandidater til T-DM1 behandling, da
indikationen kun er for de patienter, som ikke opnar komplet respons pa deres neoadjuverende behandling.
Dette er den subgruppe af patienter, der har starst risiko for tilbagefald, og dermed ogsa dem med den
darligste prognose.

6 Andre overvejelser
TNM-stadier

Fagudvalget gnskede i protokollen, at ansgger indleverede OS- og IDFS-data for hver enkel kombination af
T og N stadier (kliniske stadier), da TNM-Kklassifikationen er korreleret med prognose. Ansgger har ikke
kunnet indlevere data, da subgrupperne er for sma, til at der kan foretages en meningsfuld analyse.

Fagudvalget mener, at der er en potentiel risiko for, at patienter med den bedste prognose vil blive
overbehandlet, hvis T-DML1 indplaceres efter neoadjuverende trastuzumab og pertuzumab for hele
populationen, idet nogle patienter med lave kliniske TNM stadier og begranset resttumorvayv formentlig vil
have en god prognose uden T-DM1. | KATHERINE-studiet havde nasten halvdelen af patienterne
begreanset restsygdom (incl. ypT1a, ypT1b) og hos denne ret store subgruppe sas der mindst effekt af T-
DM1.

Fagudvalget leegger derfor veegt pa, at behandlingsvalget for patienter skal foretages pa baggrund af en
samlet vurdering, der inkluderer patientens TNM-stadie pa diagnosetidspunktet, respons pa neoadjuverende
behandling inklusiv stgrrelsen af deres resttumor, samt patientens almene tilstand og komorbiditet.
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For patienter som pa nuvarende tidspunkt er i behandling med adjuverende trastuzumab efter non-pCR pa
tidligere neoadjuverende behandling, vil man ved et evt. skift til T-DM1 skulle tage hgjde for ovenstaende
faktorer, samt hvor lang tid der er gaet siden patienten er blevet opereret, da der generelt er forventeligt bedst
effekt af en adjuverende behandling jo tidligere den gives efter operationen.

Gennemfgrsel af neoadjuverende behandling

I KATHERINE-studiet skulle patienterne, for at kunne blive taget i betragtning til behandling med T-DM1,
have gennemfart minimum 6 serier neoadjuverende kemoterapi, hvoraf 3 skulle veere taxanholdige og der
skulle veere givet minimum 3 serier trastuzumab. Fagudvalget vurderer derfor, at man skal veere papasselig
med at behandle patienter, som ophgrer neoadjuverende behandling tidligt grundet bivirkninger, da man
dermed fejlagtigt underestimere deres respons pa neoadjuverende behandling. Det ma desuden antages, at
disse patienter potentielt er i stgrre risiko for at udvikle bivirkninger pa T-DML1.

7 Relation til behandlingsvejledning

Der er ikke udarbejdet en behandlingsvejledning i Medicinradet, men der foreligger en RADS
behandlingsvejledning for HER2-rettet behandling fra 2016 [13]. Heri er trastuzumab anbefalet til
adjuverende behandling af patienter med HER2+ brystkraeft. Denne behandlingsvejledning differentierer
ikke behandlingsvalget afhaengig af komplet respons. Da T-DM1 kun har indikation til patienter, der ikke
opnar komplet respons, vil T-DM1 altsa ikke kunne indplaceres direkte i den nuveerende
behandlingsvejledning. Ud fra den ovenstaende kategorisering, vil T-DM1 vere 1. valg til patienter med
HER2+ brystkraeft, der ikke opnar komplet respons under neoadjuverende behandling og vil for disse
patienter erstatte adjuverende trastuzumab.

I RADS behandlingsvejledningen for HER2-rettet behandling, er T-DM1 desuden anbefalet til andenlinje
behandling af patienter med metastatisk HER2+ brystkreeft.

Jf. RADS behandlingsvejledning er der evidens samt preecedens for, at patienter med HER2+ brystkreeft,
som tidligere har veeret behandlet med HER2-rettet behandling, i en senere linje kan have effekt af HER2-
rettet behandling. Der foreligger ingen undersggelser af effekten af T-DM1-behandling i metastatisk
brystkreeft til patienter som har modtaget tidligere adjuverende T-DM1. Fagudvalget vil ikke anvende
behandling med T-DML1 til metastatisk brystkraft, hvis der er gaet mindre end 6 maneder fra endt
adjuverende T-DM1 behandling.
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11 Bilag 1: Evidensens kvalitet

11.1 Cochrane, Risk of Bias

Vurdering af risiko for bias ved Cochranes RoB 2.0 assessment tool.

> Medicinradet

Risiko for bias i Risiko for bias grundet | Manglende Risiko for bias ved Risiko for bias ved Overordnet
randomiseringsprocessen | afvigelser fra tilsigtet data for indsamlingen af udveelgelse af resultater | risiko for bias
intervention effektmal data der rapporteres
(effekt af tildeling til
intervention)
KATHERINE | Lav Nogle forbehold Lav Nogle forbehold Lav Lav
STUDIET
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11.2 GRADE-profil, KATHERINE studiet

> Medicinradet

Kvalitetsvurdering

Antal patienter

Effekt

- . Kritisk
Antal Risk of And Relativ | Kvalitet |
Mal | studiedesign| - 2" linkonsistens|Indirekthed|Ungjagtighed NAre " 18udesonid|Placebo| [95 % |(GRADE) | . .
studier bias overvejelser ci vigtigt
Samlet overlevelse (OS)
1 |Randomiserede| Ikke Alvorlig? | Ikke alvorlig| Alvorlig ® Ingen 42/743 | 56/743 |HR 0,70 | @ OO [KRITISK
forsgg alvorlig (5,7%) |(7,5%) | (0,47 to LAV
1,05)
IDFS
1 [Randomiserede| Ikke Alvorlig? | Ikke alvorlig | Ikke alvorlig Ingen 91/743 |165/743|HR 0,50 | @®ad(O | VIGTIG
forsgg alvorlig (12,2%) |((22,2%)| (0,39to | MODERAT
0,64)
Bivirkninger
1 [Randomiserede| Ikke Alvorlig 2 Alvorlig© | Ikke alvorlig Ingen 100/740 | 18/720 |RR 5,41 | & (OO |KRITISK
forsgg alvorlig (13,5%) |(2,5%) | (3,31to LAV
8,83)
Livskvalitet
1 |Randomiserede| Ikke not KRITISK
forsgg alvorlig estimable

Cl: Konfidens interval; HR: Hazard Ratio; RR: Risk ratio
a. Der foreligger kun et studie, for ssmmenligningen af T-DM1 og trastuzumab til den givne indikation
b. Kl er brede, hvilket betyder at effekten af T-DM1 kan veere bade positiv, negativ eller neutral

c. Effektmalet er opgjort som ugnskede handelser, og ikke som bivirkninger
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12 Bilag 2: Ugnskede haendelser

Adverse Event Trastuzumab Trastuzumab

Antal patienter (%) (n=720) (n=740)

Grad alle 1 2 3 4 alle 1 2 3 4

Fatigue 243 189 53 1(0,1) 366 247 111 | 8(1,1)
(33,8) | (26,3) (7,4) (49,5) | (33,4) | (15,0)

Kvalme 94 74 18 2(0,3) 308 244 60 4(0,5)
(13,1) | (10,3) (2,5) (41,6) | (33,0 (8,1)

Thrombocytopeni 17 14 1(0,1) | 1(0,2) | (2,0) 211 105 64 27 (0,1)
(2,4) (1,9) (28,5) | (14,2) (8,6) (3,6)

Pget AST 40 36 2(0,3) | 2(0,3) 210 171 35 4(0,5)
(5,6) (5,0) (28,4) | (23,1) (4,7)

Hovedpine 122 94 27 1(0,1) 210 165 45 0
(16,9) | (13,1) (3,8) (28,4) | (22,3) (6,1)

Ledsmerter 148 114 34 0 192 143 48 1(0,1)
(20,6) | (15,8) (4,7) (25,9) | (19,3) (6,5)

Straleskade pa 199 121 71 7 (1,0) 188 98 80 10

huden (27,6) | (16,8) (9,9) (25,4) | (13,2) | (10,8) (1,4)

Pget ALT 41 35 4(0,6) | 2(0,3) 171 136 32 3(0,4)
(5,7) (4,9) (23,1) | (18,4) (4,3)

Naeseblod 25 24 1(0,1) 0 159 143 16 0
(3,5) (3,3) (21,5) | (19,3) (2,2)

Perifer sensorisk 50 39 11 0 138 90 38 10

neuropati (6,9) (5,4) (1,5) (18,6) | (12,2) (5,1) (1,4)

Forstoppelse 59 51 8(1,1) 0 126 105 20 1(0,1)
(8,2) (7,1) (17,0) | (14,2) (2,7)

Muskelsmerter 80 64 16 0 114 84 27 3(0,4)
(11,1) (8,9) (2,2) (15,4) | (11,4) (3,6)

Opkast 37 25 10 2(0,3) 108 80 24 4(0,5)
(5,1) (3,5) (1,4) (14,6) | (10,8) (3,2)

Sgvnlgshed 86 64 21 1(0,1) 101 80 21 0
(11,9) (8,9) (2,9) (13,6) | (10,8) (2,8)

Hoste 86 71 15 0 100 81 18 1(0,1)
(11,9) (9,9) (2,1) (13,5) | (10,9) (2,4)

Mundtgrhed 9(1,3) | 9(1,3) 0 0 100 92 7(0,9) | 1(0,1)

(13,5) | (12,4)

Influenza-lignende 87 70 16 1(0,1) 100 81 19 0

sygdom (12,1) (9,7) (2,2) (13,5) | (10,9) (2,6)

Smerte 92 73 19 0 93 72 21 0
(12,8) | (10,1) (2,6) (12,6) (9,7) (2,8)

Diarre 90 61 27 2(0,3) 91 64 21 6 (0,8)
(12,5) (8,5) (3,8) (12,3) (8,6) (2,8)

Smerte i 70 52 15 3(0,4) 86 68 18 0

ekstremiteter (9,7) (7,2) (2,1) (11,6) (9,2) (2,4)

Mundbetandelse 27 21 5(0,7) | 1(0,1) 80 66 13 1(0,1)
(3,8) (2,9) (10,8) (8,9) (1,8)

Feber 29 25 4(0,6) 0 77 67 10 0
(4,0) (3,5) (10,4) (9,1) (1,4)

Anemi 60 54 5(0,7) | 1(0,1) 74 47 19 8(1,1)
(8,3) (7,5) (10,0) (6,4) (2,6)

AEs (any grade) with at least 10 % incidence in either treatment arm. AST = Aspartate
aminotransferase, ALT = Alanine amino-transferase
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