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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhangigt rad etableret af Danske Regioner. Medicinradet bestar af
tre enheder, som i forbindelse med udarbejdelse af behandlingsvejledninger har
fglgende opgaver:

e Radet indstiller udarbejdelse af og godkender behandlingsvejledninger.

e Sekretariatet er overordnet metodeansvarlig og betjener de forskellige fagudvalg og
Radet.

*  Fagudvalgene bestar blandt andet af laeger, farmakologer og patienter, som bidrager
til vurderingen af sygdomsomradet.

Om behandlingsvejledninger

Behandlingsvejledningerne indeholder vurderinger af, hvilke laegemidler der er mest
hensigtsmaessige at behandle patienter med inden for et sygdomsomrade. Det vil
almindeligvis inkludere en vurdering af:

e hvilke lzegemidler der kan anses for at vaere ligestillede, dvs. ligeveerdige ift. effekt
og bivirkninger til den relevante patientgruppe

* hvilke patienter der kan behandles med laegemidlerne
e hvilke kriterier der er for opstart, skift og stop af behandling.

Behandlingsvejledningerne danner dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for
behandling af patienter pa tvaers af sygehuse og regioner. Behandlingsvejledningerne
angiver kliniske vurderinger af de inkluderede lzegemidler pa baggrund af en redeggrelse
for evidensen for klinisk effekt og sikkerhed.

Medicinradets behandlingsvejledning inkluderer fglgende dokumenter: Protokol,
evidensgennemgang og opsummering. Dertil kommer en evt. omkostningsanalyse og
lzegemiddelrekommandation.

Protokollen (dette dokument) beskriver, hvordan Medicinradet vil udarbejde
behandlingsvejledningen eller opdatere en eksisterende vejledning.

For yderligere information se Metodevejledning for Medicinradets vurdering af flere
laegemidler inden for samme sygdomsomrade pa Medicinradets hjemmeside.
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System til at vurdere kvalitaten af de systematiske oversigtsartikler (Assessing
Methodological Quality of Systematic Reviews)

System til at vurdere den samlede evidenskvalitet i netvaerksmetaanalyser
(Confidence in Network Meta-analysis)

Sygdomsfri overlevelse (Disease-free survival)

Fjernrecidivfri overlevelse (Distant relapse free survival)

Kemoterapi bestaende af epirubicin, cyclophosphamide og docetaxel eller pacllitaxel

European Society for Medical Oncology

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

HER2-positiv

Intention-to-treat

Kemoterapi (chemotherapy)

Mindste klinisk relevante forskel

Neoadjuverende kemoterapi (neoadjuvant chemotherapy)

Tumor objective response rate

Samlet overlevelse (overall survival)

Patologisk komplet respons (pathologic complete response)

Progressionsfri overlevelse (progression free survival)

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

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
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1. Baggrund

Medicinradet besluttede den 18. november 2020 at udarbejde en behandlingsvejledning
vedrgrende laegemidler til behandling af HER2-positiv (HER2+) brystkraeft. Formalet er at
udarbejde en opdateret behandlingsraekkefglge for patientgruppen ud fra en samlet
klinisk vurdering af den nyeste evidens og leegemidler.

Den foreliggende RADS-vejledning (Anti-HER2 behandling af brystkraeft) for HER2-rettet
behandling er fra 2016 og derfor ikke udarbejdet pa baggrund af Medicinradets seneste

metoder for vurdering af flere laegemidler inden for et sygdomsomrade. Efterfglgende
har Medicinradet ogsa foretaget en raekke vurderinger af nye laegemidler til behandling
af HER2+ brystkraeft, som skal inkluderes i behandlingsvejledningen:

e Pertuzumab (Perjeta) i komb. med trastuzumab (Herceptin) som adjuverende
behandling til tidlig HER2+ brystkreaeft (ikke anbefalet, oktober 2018, Pertuzumab
(Perjeta) i kombination med trastuzumab (Herceptin))

e Trastuzumab emtansin (Kadcyla) til behandling af patienter med tidlig HER2+
brystkraeft, som ikke opnar komplet respons pa neoadjuverende behandling
(anbefalet, september 2020, Trastuzumab emtansin (Kadcyla))

e Neratinib som forlaenget adjuverende behandling til patienter med tidlig ER+/HER2+
brystkraeft (ikke anbefalet, marts 2021, Neratinib (Nerlynx))

e Trastuzumab deruxtecan (Enhertu) til patienter med ikke-resekterbar eller
metastatisk HER2+ brystkraeft, som har faet en eller flere tidligere HER2-rettede
behandlinger (anbefalet, januar 2023, Trastuzumab deruxtecan (Enhertu))

e Tucatinib (Tukysa) i kombination med trastuzumab og capecitabin til patienter med
metastatisk HER2+ brystkraeft, som har modtaget minimum to tidligere HER2-
rettede behandlinger (anbefalet, oktober 2023, Tucatinib (Tukysa) i komb. med

trastuzumab og capecitabin)

Fagudvalget gnsker i arbejdet med behandlingsvejledningen desuden at belyse fglgende:

e Behandling af hjernemetastaser blandt patienter med HER2+ brystkraeft.

2. Introduktion

2.1 Brystkraeft

| Danmark lever ca. 76.000 patienter med diagnosen brystkraeft. Arligt bliver ca. 4.900
patienter diagnosticeret med brystkraeft, og 5-ars overlevelsen er omkring 90 % [1]. Pa
diagnosetidspunktet testes patienterne rutinemaessigt for HER2-status, og ca. 10-15 % af
patienterne (svarende til 600 patienter) vil veere HER2+, som er defineret ved
immunohistokemisk 3+ eller 2+ med genamplifikation [2].


https://rads.dk/media/2121/bgn-anti-her2-feb-2016.pdf
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/p/pertuzumab-perjeta-i-komb-med-trastuzumab-herceptin-tidlig-her2plus-brystkraeft
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/p/pertuzumab-perjeta-i-komb-med-trastuzumab-herceptin-tidlig-her2plus-brystkraeft
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/t/trastuzumab-emtansin-kadcyla-her2-positiv-brystkraeft
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/n/neratinib-nerlynx-erplus-og-her2plus-brystkraeft
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/t/trastuzumab-deruxtecan-enhertu-brystkraeft
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/t/tucatinib-tukysa-i-komb-med-trastuzumab-og-capecitabin-metastatisk-her2-positiv-brystkraeft
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/t/tucatinib-tukysa-i-komb-med-trastuzumab-og-capecitabin-metastatisk-her2-positiv-brystkraeft
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Ud af de 600 patienter, der arligt diagnosticeres med HER2+ brystkraeft, har hovedparten
(ca. 560 patienter) tidlig operabel HER2+ brystkraeft og behandles med kurativt sigte med
neoadjuverende behandling, operation og efterfglgende adjuverende behandling eller
operation efterfulgt af adjuverende behandling. For patienter med tidlig HER2+
brystkraeft er 5-arsoverlevelsen ca. 86 % [3].

Fagudvalget skgnner ud fra klinisk erfaring, at ca. 90 ud af de 560 patienter med tidlig
HER2+ brystkreaeft efterfglgende vil fa metastatisk tilbagefald. De resterende ca. 40
patienter, der arligt diagnosticeres med HER2+ brystkreeft, vil enten have lokal
fremskreden inoperabel sygdom (som kan behandles med kurativt sigte) eller primaert
dissemineret sygdom (enten med fjernmetastaser eller regional fremskreden sygdom,
der ikke kan kureres) pa diagnosetidspunktet.

Metastatisk brystkraeft er uhelbredelig og 5-arsoverlevelsen er ca. 20-30 % [4]. For
patienter med metastatisk HER2+ brystkraeft er medianoverlevelsen estimeret til ca. 50
maneder [5].

2.2 Behandling af HER2+ brystkraeft

Behandlingsforlgbet for patienter med HER2+ brystkraeft i Danmark baseret pa
nuvarende praksis er vist i Figur 2.1:



®e
e

Figur 2.1. Overblik over behandlingsforlgb for HER2+ brystkraeft

Ca. 4.900 patienter diagnosticeret med brystkraeft (per ar)

Ca. 600 patienter diagnosticeret med HER2+ brystkraeft
(4.300 patienter diagnosticeret med ER+/HER2- eller ER-/HER2- brystkraeft)

3

Ca. 560 patienter

Patienter diagnosticeret med tidlig HER2+ brystkraeft

4 2
Ca. 370 patienter Ca. 190 patienter Ca. 40 patienter
Neoadjuverende behandling: Adjuverende Patienter diagnosticeret
Kemoterapi og pertuzumab + trastuzumab behandling: med ikke-helbredelig
. Kemoterapi + lokal fremskreden eller
Operation trastuzumab metastatisk HER2+
Post NACT adjuverende behandling: brystkraeft
Trastuzumab (ved komplet respons) eller
trastuzumab emtansin, T-DM1 (hvis der ikke
opnas komplet respons pa neoadjuverende
behandling)
| Ca. 90 patienter far metastatisk tilbagefald I\ |
Y Y

Ca. 130 patienteri alt

Patienter med metastatisk tilbagefald eller diagnosticeret med
primaer metastatisk sygdom

— Ca. 123 patienter (da ca. 5 % er for syge til behandling)

1. linjebehandling
Vinorelbine (el paclitaxel) og pertuzumab + trastuzumab

3

Ca. 110 patienter (ca. 10 % dgr el. ophgrer behandling)

2. linjebehandling
Trastuzumab deruxtecan, T-DXd

]
Ca. 95 patienter (ca. 10 % dgr el. ophgrer behandling)

Behandling af
hjernemetastaser

Behandling i efterfgplgende linjer inkluderer
Trastuzumab emtansin,T-DM1
eller
Capecitabine + trastuzumab + tucatinib
eller
Paclitaxel + trastuzumab, etc.

Tidlig HER2+ brystkraeft

Ved tidlig HER2+ brystkrzeft uden fjernmetastaser vil behandlingen oftest besta af en
kombination af operation, medicinsk behandling og stralebehandling, hvor den
medicinske behandling bestar af kemoterapi og HER-2-rettede antistoffer. Pertuzumab
og trastuzumab er begge monoklonale antistoffer rettet mod HER2-receptoren
(pertuzumab er ogsa rettet mod HER3).

Patienter med lille tumor (under 2 cm) og uden tegn pa spredning til axillen vil oftest
blive tilbudt operation og efterfglgende adjuverende EC-TAX + trastuzumab eller 12
ugentlige paclitaxel behandlinger i kombination med trastuzumab (Medicinradet
anbefaler ikke pertuzumab i kombination med tratuzumab som mulig
standardbehandling til adjuverende behandling af tidlig HER2+ brystkraeft, da der ikke er
et rimeligt forhold mellem den kliniske merveaerdi af kombinationsbehandlingen og de
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omkostninger, kombinationsbehandlingen forventes at have i forhold til trastuzumab
alene).

Patienter med lokal fremskreden sygdom eller tumor over 2 cm (i nogle tilfeelde ogsa
patienter med tumorer over 1 cm og under 2 cm) med eller uden spredning til aksillens
lymfeknuder, svarende til ca. 2 ud af 3 nydiagnosticerede patienter med tidlig HER2+
brystkraeft, modtager neoadjuvernede EC-TAX-kemoterapi i kombination med
trastuzumab og pertuzumab efterfulgt af operation og adjuverende behandling. Den
adjuverende behandling bestar af trastuzumab (ved komplet patologisk respons) eller T-
DM1 (trastuzumab emtansin) (hvis der ikke opnas komplet respons pa den
neoadjuverende behandling, anbefalet af Medicinradet i september 2020).

| de sjeldne tilfeelde, hvor der pavises metastaser, mens patienter med HER2+
brystkraeft er i (neo)adjuverende behandling, skiftes til fgrstelinjebehandling, jf.
nedenstaende.

Metastatisk HER2+ brystkraeft

Ved metastatisk tilbagefald af HER2+ brystkraeft efter tidligere (neo)adjuverende eller
adjuverende behandling, eller ved de novo HER2+ metastatatisk sygdom, afhaenger valg
af behandling af forventelig effekt, forventelige bivirkninger, patientens almentilstand,
samt hvilken behandling patienten tidligere har faet. | tilfaelde af, at der ved en scanning
pavises metastaser, skiftes patienten fra NACT til vinorelbin eller trastuzumab og
pertuzumab.

Farstelinjebehandling

Patienter med metastatisk sygdom modtager som udgangspunkt vinorelbin i
kombination med pertuzumab og trastuzumab som fgrstelinjebehandling [6,7].
Vinorelbin anvendes som standardbehandling i Danmark i stedet for docetaxel, da
vinorelbin har vist samme effekt af kemoterapien, men med signifikant faerre
bivirkninger end ved docetaxel [8].

Fagudvalget vurderer, at ca. 5 % af patienterne med metastatisk sygdom ikke far
forstelinjebehandling, da de er for syge.

Andenlinjebehandling
Fagudvalget vurderer, at ca. 10-15 % af patienterne dgr eller ophgrer behandlingen i
perioden fra fgrste- til andenlinjebehandling.

Fra 2014 til januar 2023 var T-DMI den foretrukne andenlinjebehandling [9]. | januar
2023 anbefalede Medicinradet trastuzumab deruxtecan (T-DXd) til behandling af
patienter med ikke-resekterbar eller metastatisk HER2+ brystkraeft, som har faet en eller
flere tidligere HER2-rettede behandlinger. Dette er baseret pa, at T-DXd sammenlignet
med T-DM1 forlaenger tiden til forvaerring af sygdommen [10].

Behandling i efterfglgende linjer og treatment beyond progression
Patienter, som progredierer efter andenlinjebehandling, kan tilbydes flere forskellige
behandlinger. Disse kan inkludere:



« T-DM1

e T-DXd

e Capecitabin i kombination med trastuzumab + tucatinib

*  Paclitaxel i kombination med trastuzumab

e Capecitabin (kemoterapi) i kombination med trastuzumab
e Letrozol i kombination med trastuzumab ved ER+ sygdom
e Capecitabin i kombination med lapatinib

e Eribulin

Valget imellem disse behandlingskombinationerne afthaenger af, hvilken type kemoterapi
patienten tidligere har modtaget, komorbiditet og bivirkninger efter tidligere behandling,
samt hvilke bivirkninger patienten er villig til at acceptere, og hvilken almentilstand
patienten eri.

Patienter, som tidligere er progredieret pa taxanbaseret kemoterapi, vil blive tilbudt
capecitabin i kombination med trastuzumab og eventuelt tucatinib (anbefalet af
Medicinradet i marts 2022). Herudover vil der veere nogle patienter, der af
bivirkningsmaessige arsager ville vaelge T-DM1 i tredje linje. Der vil desuden vaere
patienter, der ikke tidligere har modtaget et taxan for metastatisk sygdom, hvor man kan
kombinere taxan og trastuzumab. Ved bade ER + og HER2+ sygdom kan letrozol
kombineres med trastuzumab. Det er muligt at kombinere capecitabin med lapatinib
fremfor trastuzumab. Dette sker relativt sjeeldent i dansk klinisk praksis grundet mere
toksicitet forbundet med lapatinib i forhold til trastuzumab [11-13].

Ved progression af patientens sygdom fortsaetter man som regel med trastuzumab
("treatment beyond progression") og kombinerer med enten et nyt kemoterapistof eller
en ny anti-hormon behandling.

Desuden findes der behandlingsmuligheder i de efterfglgende linjer, som ikke indgar i
protokollen, da der er tale om mere sjeldne behandlingsalternativer for metastatisk
HER2+ brystkraeft. Det kan fx vaere anthracyclin, der ogsa benyttes som
(neo)adjuverende behandling, og derfor pga. en maximal kumulativ tolerabel dosis ikke
kan benyttes ret lzenge ad gangen. Anthracyclin kan heller ikke kan kombineres med
trastuzumab.

Patienter med hjernemetastaser

En signifikant andel af patienter med metastatisk HER2+ brystkreeft udvikler
hjernemetastaser. Andelen er estimeret til op til 50 % [14,15]. Hjernemetastaser er
associeret med forveerret livskvalitet, neurologiske funktionsnedsaettelser og en generelt
darligere prognose [16].
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Medicinradet vurderer, at det ikke vil veere muligt at udarbejde en

behandlingsraekkefglge specifik for patienter med hjernemetastaser, sa behandling og

resultater for subgruppen beskrives, i det omfang det er muligt, ud fra den tilgaengelige

litteratur.

2.3 Leegemidlerne

De laegemidler, som indgar i behandlingsvejledningen, fremgar af Tabel 2.1:

Tabel 2.1. Overblik over de laegemidler, der indgar i behandlingsvejledningen (i alfabetisk raekkefglge)

ATC-kode

Leegemiddel
Generisk navn

(handelsnavn)*

Indikation

Administration og
dosering

Virkningsmekanisme

LO1XX41 Eribulin (Halaven) Metastatisk brystkraeft Den anbefalede dosis af  Eribulin er en syntetisk
eribulin som feerdig analog til halichondrin

Eribulin erindiceret til  jnjektionsveeske er 1,23 B, som er udvundet fra
behandling af voksne mg/m2 , som skal marine svampe. Stoffet
patienter med lokalt indgives intravengst i interfererer med
fremskreden eller Igbet af 2 til 5 minutter  mikrotubulis dynamik,
metastatisk brystkraeft 3 Dag 1 og 8 af hver 21  og derved haemmes
med dages cyklus. mitosen.
sygdomsprogression
efter mindst ét
kemoterapiregime for
fremskreden sygdom.
Tidligere behandling
skal have omfattet et
antracyklin og et taxan.

LO1EHO1 Lapatinib (Tyverb) Metastatisk brystkraeft Den anbefalede dosis af  Lapatinib er en

lapatinib er 1.250 mg proteinkinasehaemmer.

Lapatinib i kombination  (fem tabletter) en gang  Lapatinib haammer
med capecitabin dagligt kontinuerligt. ERBb1 og HER2-
anvendes til patienter receptoren.
med metastatisk Den anbefalede dosis af
brystkraeft (HER2+). capecitabin er 2.000 Kombination af
Patienterne skal have mg/m2 /dag fordelt pa  lapatinib og
progredierende sygdom  to doser med 12 timers  trastuzumab kan
efter behandling med mellemrum. forarsage
antracyklin, taxan og komplementzere
trastuzumab. Behandlingen gives dag  virkningsmekanismer
Trastuzumab skal veere 1 til 14 i serier pd 21 samt ikke-overlappende
givet for metastatisk dage. resistensmekanismer.
sygdom.

LO1EHO02 Neratinib (Nerlynx) Tidlig brystkraeft Den anbefalede dosis er Neratinib er et

Neratinib er indiceret til
forleenget adjuverende

240 mg (seks 40 mg
tabletter), der tages én

kraeftleegemiddel af
typen "tyrosinkinase-
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ATC-kode

Leegemiddel
Generisk navn

(handelsnavn)*

Indikation

behandling af voksne
patienter med tidlige
stadier af HER2+
brystkraeft (indikationen
er ikke anbefalet af
Medicinradet).

Metastatisk brystkraeft

Neratinib har ogsa FDA-
indikation til behandling
af patienter med

HER2+ brystkreaeft, der
har modtaget to eller
flere tidligere anti-
HER2-baserede regimer
for metastaser [17].

Administration og
dosering

gang dagligt i et ar.
Patienterne bgr
begynde behandlingen
inden for 1 ar efter
afslutning af
trastuzumab-
behandling.

Virkningsmekanisme

haemmere". Det binder
til HER2-proteinet pa
kraeftcellerne og
blokerer dermed
proteinets virkning.

LO1FDO2

Pertuzumab (Perjeta)

Tidlig brystkreeft

Pertuzumab i
kombination med
trastuzumab og
kemoterapi indiceret til:
¢ Neoadjuverende
behandling af voksne
patienter med HER2+,
lokalt fremskreden eller
inflammatorisk
brystkrzeft eller tidlig
brystkraeft, som med
fordel kan behandles i
neoadjuverende
gjemed.

e Adjuverende
behandling af voksne
patienter med HER2+
tidlig brystkraeft med
hgj risiko for tilbagefald
(indikationen er ikke
anbefalet af
Medicinradet).

Metastatisk brystkraeft

Pertuzumab er i
kombination med
trastuzumab og taxan
eller vinorelbin
indiceret til voksne
patienter med HER2+,

Anbefalet initiale
startdosis af
pertuzumab er 840 mg
administreret som en
60-minutters intravengs
infusion, efterfulgt af en
vedligeholdelsesdosis
pa 420 mg over 30 til 60
minutter hver 3. uge.

Pertuzumab er et
monoklonalt antistof,
som binder til
forskellige domaner pa
HER2 og dermed
haemmer HER2
signalvejen.
Konsekvensen er
blokeret tumorvaekst.
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ATC-kode Leegemiddel

Generisk navn

(handelsnavn)*

Indikation

metastatisk eller lokalt
recidiverende, ikke-
resekterbar brystkraeft.

Administration og
dosering

Virkningsmekanisme

LO1FYO1 Pertuzumab +

trastuzumab (Phesgo)

Tidlig brystkreaeft

Pertuzumab +
trastuzumab eri
kombination med
kemoterapi indiceret til:
¢ Neoadjuverende
behandling af voksne
patienter med HER2+,
lokalt fremskreden eller
inflammatorisk
brystkrzeft eller, som
med fordel kan
behandles i
neoadjuverende
gjemed

e Adjuverende
behandling af voksne
patienter med HER2+
tidlig brystkraeft med
hgj risiko for tilbagefald
(indikationen er ikke
anbefalet af
Medicinradet).

Metastatisk brystkraeft

Pertuzumab +
trastuzumab eri
kombination med taxan
eller vinorelbin
indiceret til voksne
patienter med HER2+,
metastatisk eller lokalt
recidiverende, ikke-
resekterbar brystkreeft,
som ikke tidligere har
faet anti-HER2-
behandling eller
kemoterapi for deres
metastatiske sygdom.

Startdosis: 1.200 mg
pertuzumab/600 mg
trastuzumab

Vedligeholdelsesdosis:
600 mg pertuzumab
/600 mg trastuzumab

Phesgo indeholder
pertuzumab og
trastuzumab, som
leverer den
terapeutiske effekt af
dette legemiddel og
vorhyaluronidase-alfa,
et enzym, der anvendes
til at gge oplgsningen
og absorptionen af
samformulerede
stoffer, nar de
administreres
subkutant.

LO1FDO1 Trastuzumab

(Herceptin)

Tidlig brystkreeft

Trastuzumab er
indiceret til behandling

Tidlig brystkraeft

| et 3-ugers
doseringsregime er den
anbefalede initiale

Trastuzumab er et
monoklonalt antistof.
Ved at binde sig til HER2
aktiverer trastuzumab
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ATC-kode

Leegemiddel
Generisk navn

(handelsnavn)*

Indikation

af voksne patienter med
HER2+ tidlig brystkraeft:

e Efter operation (i
kombination med
kemoterapi og
stralebehandling (hvis
indiceret)).

| kombination med
adjuverende
kemoterapi i form af
sekventiel
paclitaxel/epirubicin og
cyclofostamid, hvor
trastuzumab
kombinereres med
paclitaxel (men gives
ikke i kombination med
epirubicin og
cyclophosphamid).

| kombination med
adjuverende
kemoterapi bestaende
af paclitaxel.

| kombination med
neoadjuverende
pertuzumab og
kemoterapi.
Trastuzumab er
indiceret som
adjuverende behandling
til patienter, der har
opnaet komplet
patologisk respons efter
neoadjuverende
kemoterapi.

Metastatisk brystkraeft
Trastuzumab er
indiceret til behandling
af voksne patienter med
HER2+ metastatisk
brystkraeft:

e Som
enkeltstofbehandling
eller i kombination med
pertuzumab og

Administration og
dosering

stgddosis af
trastuzumab 8 mg/kg
legemsvaegt. Den
anbefalede
vedligeholdelsesdosis af
trastuzumab ved 3-
ugers intervaller er 6
mg/kg legemsvaegt og
den pabegyndes 3 uger
efter stgddosis.

Metastatisk brystkraeft
Den anbefalede initiale
stpddosis er 8 mg/kg
legemsvaegt. Den
anbefalede
vedligeholdelsesdosis
ved 3-ugers intervaller
er 6 mg/kg legemsvaegt
og pabegyndes 3 uger
efter stgddosis.

Virkningsmekanisme

celler i immunsystemet,
som derefter draeber
tumorcellerne.
Trastuzumab forhindrer
ogsa HER2 i at
producere signaler, der
far tumorcellerne til at
vokse.

Side 13/34



ATC-kode

Leegemiddel
Generisk navn

(handelsnavn)*

Indikation

kemoterapi, kemoterapi
alene eller endokrin

Administration og
dosering

Virkningsmekanisme

behandling.

LO1FDO4 Trastuzumab Metastatisk brystkraeft ~ T-DXd gives intravengst, T-DXd bestar af
deruxtecan, T-Dxd 5,4 mg/kg én gang hver  trastuzumab konjugeret
(Enhertu) T-DXd som monoterapi  tredje uge. til en topoisomerase-1-

er indiceret til haeemmer (deruxtecan).
behandling af voksne T-DXd binder til HER2-
patienter med ikke- receptoren, hvorefter
resekterbar eller kemoterapien slar
metastatisk HER2+ cellen ihjel.

brystkraeft, som

tidligere har faet

kemoterapi + HER2-

rettet behandling i

metastatisk regi.

LO1FDO3 Trastuzumab emtansin,  Tidlig brystkraeft Anbefalet dosis T-DM1  T-DM1 er et konjugat-

T-DM1 (Kadcyla) er 3,6 mg/kg kropsvaegt  laegemiddel bestaende
T-DM1 er, som administreret som af et monoklonalt
enkeltstof, indiceret il intravengs infusion hver antistof rettet mod
adjuverende behandling 3. yge (21-dages HER?2 (trastuzumab),
af voksne patienter med  cyklus). koblet til
HER2+ tidlig brystkraeft kemoterapipraeparatet
med invasiv TDM-1. Trastuzumab
residualsygdom i bryst binder til og heemmer
og/eller lymfekirtler HER2-receptoren,
efter neoadjuverende hvilket h&ammer
taxan-baseret og HER2- vaeksten af tumor.
targeteret behandling.

Metastatisk brystkraeft
T-DM1 er, som
enkeltstof, indiceret til
behandling af voksne
patienter med HER2+,
inoperabel, lokalt
fremskreden eller
metastatisk brystkraeft,
som tidligere har vaeret
behandlet med
trastuzumab og et
taxan, separat eller i
kombination.

LO1EHO3 Tucatinib (Tukysa) Metastatisk brystkraeft Den anbefalede dosis er Tucatinib er en small

300 mg tucatinib (to
150 mg tabletter) to

molecule
tyrosinkinasehaemmer,
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ATC-kode Leegemiddel Indikation Administration og Virkningsmekanisme
Generisk navn dosering

(handelsnavn)*

Tucatinib er indiceret i gange dagligt der blokerer HER2-
kombination med kontinuerligt i receptorens signalering
trastuzumab og kombination med og dermed haemmer
capecitabin til trastuzumab og HER2+ kraeftcellers
behandling af voksne capecitabin. vaekst.

patienter med HER2+
lokalt fremskreden eller
metastatisk brystkraeft,
der har faet mindst 2
tidligere anti-HER2
behandlingsregimer og
ikke tidligere har
modtaget capecitabine.

"Angivet handelsnavn er et eksempel, da der for de generiske laegemidler kan vere flere handelsnavne

3. Medicinradets kliniske
spargsmal

Medicinradet bruger kliniske spgrgsmal til at sammenligne effekt og sikkerhed af
legemidler til den samme patientgruppe. Til hvert spgrgsmal knytter sig en definition af
patientgruppen (population) af de laegemidler, Medicinradet undersgger (interventioner
og komparatorer), og af effektmalene.

3.1 Kliniske sporgsmaél

Der er opstillet kliniske spgrgsmal, der belyser behandling af hhv. tidlig HER2+ brystkraeft
(neoadjuverende og adjuverende behandling) og metastatisk HER2+ brystkraeft.

De kliniske spgrgsmal anvendes her til at vurdere, om der er leegemidler, som kan
ligestilles i hver behandlingslinje, og til at kvalificere behandlingsraekkefglgen, jf. Figur
2.1.

3.1.1  Klinisk spgrgsmal 1

Er der klinisk betydende forskelle pa laegemidler til behandling af patienter med tidlig
HER2+ brystkreeft? Der ses pad laegemidler til hhv.:

a. Neoadjuverende behandling
b. Adjuverende behandling
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Population

Voksne patienter med tidlig HER2+ brystkraeft, som er kandidater til (neo)adjuverende
behandling.

Interventioner

e Neratinib

*  Pertuzumab

e Pertuzumab + trastuzumab

e Trastuzumab

¢ Trastuzumab emtansin, T-DM1

Oplysninger om laegemidlerne fremgar af Tabel 2.1.
Komparator

Leegemidlerne vil blive sammenlignet indbyrdes for hhv. neoadjuverende og adjuverende
behandling.

Effektmal
Se afsnit 3.2.

3.1.2  Klinisk spgrgsmal 2

Er der klinisk betydende forskelle pG laagemidler til behandling af patienter med
metastatisk HER2+ brystkraeft? Der ses pd laegemidler til hhv.

a. Fgrstelinjebehandling
b. Andenlinjebehandling
c. Behandling efter anden linje

Population

Voksne HER2+ brystkraeft patienter med metastatisk tilbagefald eller diagnosticeret med
primaer metastatisk sygdom.

Interventioner

e Eribulin

e Lapatinib og kemoterapi

e Pertuzumab og kemoterapi

e Pertuzumab + trastuzumab og kemoterapi
e Trastuzumab og kemoterapi

¢ Trastuzumab deruxtecan, T-Dxd

¢ Trastuzumab emtansin, T-DM1

e Tucatinib og kemoterapi

Oplysninger om laegemidlerne fremgar af Tabel 2.1.



Komparator
Laegemidlerne vil blive sammenlignet indbyrdes for hver behandlingslinje.

Effektmal
Se afsnit 3.2.

3.2 Valg af effektmal

Medicinradet vurderer, at sammenligningen af leegemidlerne bedst bliver belyst af de
kritiske og vigtige effektmal, der er naevnt i Tabel 3.1.

Den mindste klinisk relevante forskel (MKRF) er defineret som den mindste absolutte
forskel for effekt/bivirkninger, som vurderes at have en betydning for patienten, og/eller
i klinisk praksis er afggrende for, om et legemiddel er at foretraekke frem for et andet. |
tilfeelde, hvor MKRF ikke overskrides i sammenligningen af to eller flere laegemidler, kan
disse som hovedregel ligestilles.

MKREF er fastlagt med udgangspunkt i European Society for Medical Oncology’s (ESMO)
guideline. Denne indeholder skemaer, der indikerer, hvordan man kan fastsaette MKRF
afhaengigt af patienternes prognose (kurativ eller ikke-kurativ behandling). Desuden
inddrages de relevante studier, jf. Tabel 4.1, og fagudvalgets erfaringer fra dansk klinisk
praksis til at fastseette MKRF.

Tabel 3.1. Effektmal. For hvert effektmal er angivet dets vigtighed (kritisk eller vigtigt),
maleenhed og mindste klinisk relevante forskel (MIKRF)

Effektmal* Vaegtning Maleenhed MKRF

Tidlig HER2+ brystkreeft ((neo)adjuverende)

Samlet overlevelse (OS) Kritisk OS-rate efter >3 ar En forskel pa >
3 %-point

Fjernrecidivfri overlevelse Kritisk DRFS/DFS-rate efter > 3 ar En forskel pa >

(DRFS) eller sygdomsfri 3 %-point

overlevelse (DFS)

Patologisk komplet respons Vigtigt Andel patienter, der opnar pCR  En forskel pa >
(PCR) 10 %-point

Tidlig HER2+ brystkreeft (adjuverende)

Samlet overlevelse (OS) Kritisk OS-rate efter >3 ar En forskel pa >
3 %-point

Fjernrecidivfri overlevelse Kritisk DRFS/DFS-rate efter > 3 ar En forskel pa =

(DRFS) eller sygdomsfri 3 %-point

overlevelse (DFS)

Metastatisk HER2+ brystkreeft
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Effektmal* Vaegtning Maleenhed

Samlet overlevelse (OS) Kritisk Forskel i median OS

MKRF
1-2. linje
behandling:

En forskel pa >
6 maneder

3. +linje
behandling:

En forskel pa >
3 maneder

Progressionsfri overlevelse Forskel i median PFS

(PFS)

Vigtigt

1. linje
behandling:

En forskel pa >
5 maneder

2. + linje
behandling:

En forskel pa >
3 maneder

Objektiv responsrate (ORR) Vigtigt Andel patienter med partielt

eller komplet respons

En forskel pa >
10 %-point

dvrige effektmdl (tidlig og metastatisk brystkraeft)

Ugnskede haendelser, inkl. Kritisk Andel patienter, der ophgrer En forskel pa >
toksicitet behandlingen pga. ugnskede 5 %-point
haendelser
Andel patienter, der oplever en  En forskel pa >
eller flere grad 3-4 ugnskede 10 %-point
haendelser
Kvalitativ gennemgang Ikke relevant
Livskvalitet Vigtigt Kvalitativ gennemgang Ikke relevant

*For alle effektmal anvender Medicinradet data med laengst mulig opfglgningstid, med mindre andet er angivet

3.2.1 Kritiske effektmal

Samlet overlevelse (OS)

Samlet overlevelse (OS) er defineret som tid fra randomisering til dgd uafhaengigt af

arsag. Effekten pa OS er afggrende for patienterne uanset prognose og er derfor et

kritisk effektmal.
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For tidlig HER2+ brystkraeft ((neo)adjuverende) fastsaettes MKRF til en forskel pa >3
%-point i OS-rate efter mindst 3 ar. Dette er svarende til en grad B vurdering (substantial

benefit) af effekten i ESMO-guideline for nye adjuverende behandlinger eller potentielt
kurative behandlinger [18].

For metastatisk HER2+ brystkraeft fastsaettes MKRF til en forskel i median OS pd > 6
maneder i 1-2. linje, svarende til grad 3 vurdering (substantial benefit) af effekten i

ESMOs guideline for ikke-kurative behandlinger. For 3. linje og hgjere fastsaettes MKRF til
en forskel i median OS pa > 3 maneder.

Fjernrecidivfri overlevelse (DRFS) eller sygdomsfri overlevelse (DFS)

Bade fjernrecidivfri overlevelse (DRFS) og sygdomsfri overlevelse (DFS) kan anvendes
som effektmal ved (neo)adjuverende behandling. DRFS defineres som tiden fra
randomisering, til patienten oplever metastatisk sygdom. DFS defineres som tiden fra
randomisering til patienten oplever tilbagefald af brystkraeftsygdommen (enten lokalt
eller metastatisk) eller dgd.

For tidlig HER2+ brystkraeft ((neo)adjuverende) fastsaettes MKRF til en forskel pa >3
%-point i DRFS/DFS-rate efter mindst 3 ar. Dette pa baggrund af sygdommens gode

prognose med relativt fa tilbagefald ved den rette behandling.

Ugnskede haendelser

Ugnskede haendelser (adverse events) inkluderer enhver haendelse, som opstar hos en
patient i et klinisk forsgg, uden at der ngdvendigvis er en sammenhang mellem
behandling med laegemidlet og handelsen. Ugnskede haendelser er et kritisk effektmal,
da det indikerer, hvor godt patienterne tolererer behandlingen. Ugnskede haendelser af
grad 3-4 er defineret i henhold til National Cancer Institute CTCAE, version 4.03 [19].

Der er anvendt samme MKRF for begge kliniske spgrgsmal, da det er relevant i begge
populationer at undgd ugnskede haendelser. Patienter med tidlig brystkraeft er dog
normalt villige til at acceptere flere bivirkninger, mens patienter med metastatisk
brystkraeft fortsat gerne vil opretholde en god livskvalitet under behandlingen.

MKRF for andel patienter, der ophgrer behandlingen pga. ugnskede handelser,
fastsaettes til en forskel pa > 5 %-point (for bade tidlig og metastatisk brystkraeft).

MKRF for andel af patienter, der oplever en eller flere grad 3-4 ugnskede haendelser,
fastsaettes til en forskel pa > 10 %-point (for bade tidlig og metastatisk brystkraeft).

Desuden gennemgas laegemidlernes bivirkningsprofiler med henblik pa at vurdere typen
af ugnskede haendelser, handterbarhed og reversibilitet, samt om der er forskel i
ugnskede handelser.
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3.2.2 Vigtige effektmal

Patologisk komplet respons (pCR)

Patologisk komplet respons (pCR) henviser til fravaer af invasiv/in situ kraeft i brystet
og/eller lymfeknuder efter neoadjuverende kemoterapi. pCR er en pradiktor for god
prognose og korrelerer med forbedret overlevelse [20].

For tidlig HER2+ brystkreeft (neoadjuverende) fastsaettes MKRF til en forskel pa > 10-%
point i andel patienter, der opnar pCR.

Progressionsfri overlevelse (PFS)

Progressionsfri overlevelse (PFS) bliver anvendt til at vurdere, hvor lang tid der gar, inden
patienternes sygdom udvikler sig. PFS er defineret som tiden fra randomisering til fgrste
dokumentation af progression i henhold til Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
(RECIST) v1.1 [21] eller dpdsfald.

PFS kan vaere et surrogatmal for overlevelse, hvis der er en valideret korrelation mellem
PFS og OS for den pagaeldende sygdom og behandling. For HER-2-rettet behandling er
der kun vist en delvis korrelation mellem PFS og OS [21].

For patienter med metastatisk HER2+ brystkraeft fastsaettes MKRF til en forskel i median
PFS pa = 5 manederi 1. linje. MKRF er her sat hgjere end ESMOs guideline for PFS for
ikke-kurative behandlinger (mindst 3 maneder, hvis PFS med standardbehandlingen er

mindst 6 maneder). Det skyldes, at median PFS forventes at vaere betydeligt hgjere end 6
maneder for patienter med metastatisk HER2+ brystkraeft. For 2. linje og hgjere saettes
MKRF til > 3 maneder.

Tumor objective respons rate (ORR)

ORR beskriver byrden af tumoren efter en given behandling. Responset kan opggres som
enten komplet respons (CR), partielt respons (PR), stabil sygdom (SD) eller progressiv
sygdom (PD), jf. RECIST v 1.1 [21].

For metastatisk HER2+ brystkraeft ses pa responsraten, dvs. hvor mange patienter der

ved en given behandling opnar enten partielt eller komplet respons, og MKRF fastsaettes
til en forskel pa = 10 %-point.

Livskvalitet

Livskvalitet er et patientrelevant effektmal, som ud over at give indblik i sygdomsbyrden
kan indikere, om bivirkningerne ved laegemidlet pavirker patienternes livskvalitet. Pa
baggrund af dette betragtes livskvalitet som et vigtigt effektmal.

Der foretages en kvalitativ gennemgang af resultaterne vedrgrende patienternes
livskvalitet i de inkluderede studier.
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4. Strategi for litteratursggning og
udvealgelse af litteratur

Det er de kliniske spgrgsmal i denne protokol og de tilhgrende beskrivelser af patienter,

interventioner, komparatorer og effektmal (PICO’s), der definerer inklusions- og

eksklusionskriterier i litteratursggningen.

4.1 Segning efter primerstudier

Medicinradet vil ikke lave en systematisk spgning efter primaerstudier. | stedet baseres

evidensgennemgangen pa studier anvendt i Medicinradets vurderinger af nye

legemidler suppleret med litteratur fra den tidligere RADS-vejledning og eventuelle

virksomhedsbidrag, herunder abstracts, jf. afsnit 4.4.

De studier, som forventes at indga i behandlingsvejledningen, er vist i Tabel 4.1:

Tabel 4.1. Oversigt over relevante studier (i alfabetisk raekkefglge) i behandlingsvejledningen

Studie

Intervention

Komparator

Indikation

APHINITY Pertuzumab + Standard Placebo + standard Adjuverende behandling
[22] adjuverende kemoterapi  adjuverende ChT+14ars  af voksne patienter med
ChT + 1 ar efter behandling med HER2+ tidlig brystkraeft
behandling med trastuzumab med hgj risiko for recidiv
trastuzumab (node-positiv eller
hormon receptor-negativ
sygdom)
APT trial Paclitaxel og trastuzumab  Single arm studie (Fase Il)  Adjuverende behandling
(BOSTON +9 maneders behandling af HER2+ brystkraeft
trial) [23] med trastuzumab (node-negativ)
CLEOPATRA  Pertuzumab + Trastuzumab + docetaxel HER2+ lokal
[24] trastuzumab + docetaxel  + placebo tilbagevendende
inoperabel eller
metastatisk brystkraeft
uden forudgaende anti-
HER2 behandling eller
ChT for metastatisk
sygdom
DESTINY- Trastuzumab deruxtecan  Single arm studie (Fase Il) HER2+ brystkrzeft, der er
Breast01 (T-Dxd) metastatisk eller ikke kan
[25] fjernes ved operation
DESTINY- Trastuzumab deruxtecan  Laegens valg Behandling af voksne
Breast02 (T-Dxd) patienter med inoperabel
[26] eller metastatisk HER2+




Studie

Intervention

Komparator

Indikation

brystkreeft, tidligere
behandlet med T-DM1

DESTINY-
Breast03
[10]

Trastuzumab deruxtecan
(T-Dxd)

Trastuzumab emtansin
(T-DM1)

Behandling af voksne
patienter med inoperabel
eller metastatisk HER2+
brystkraeft, som har
modtaget et eller flere
tidligere anti HER2-
baserede regimer

EGF100151
(27]

Lapatinib + capecitabin

Capecitabin

Lapatinib i kombination
med capecitabine til
patienter med HER2+
fremskreden eller
metastatisk sygdom med
progression efter
tidligere behandling, som
skal have inkluderet
anthracycliner og taxaner
og behandling med
trastuzumab

ExteNET
[28]

Neratinib

Placebo

HER2+ brystkraeft, som
har afsluttet
neoadjuverende og
adjuverende kemoterapi
og trastuzumab

EMBRACE
(29]

Eribulin

Laegens valg

Patienter med
metastatisk brystkreeft,
som tidligere har faet 2
til 5 gange kemoterapi
med antracyklin og taxan
(medmindre
kontraindiceret)

EMILIA [9]

Trastuzumab emtansin
(T-DM1)

Lapatinib + capecitabin

Som enkeltstof til
behandling af voksne
patienter med HER2+,
inoperabel lokalt
fremskreden eller
metastatisk brystkreeft,
som tidligere har faet
trastuzumab og en taxan,
separat eller i
kombination

HERA [30]

Trastuzumab +
kemoterapi

Observation eller ingen
behandling med

Patienter med HER2+
tidlig brystkreaeft efter
operation, ChT

(neoadjuverende eller
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Studie

Intervention

Komparator

trastuzumab +
kemoterapi

Indikation

adjuverende) og RT (hvis
relevant).

HER2CLIMB
(31]

Tucatinib + trastuzumab
+ capecitabin

Placebo, trastuzumab +
capecitabin

HER2+ lokal fremskreden
eller metastatisk
brystkraeft efter mindst 2
tidligere anti-HER2
behandlingsregimer

KATHERINE
(32]

Trastuzumab emtansin
(T-DM1)

Trastuzumab

Adjuverende behandling
af patienter med HER2+
tidlig brystkrzeft, der har
residual invasiv sygdom i
brystet og/eller
lymfeknuder efter
neoadjuverende taxan-
baseret og HER2-
malrettet behandling

KRISTINE
(33]

Trastuzumab emtansin +
pertuzumab (T-DM1+P)

Docetaxel, carboplatin,
trastuzumab plus P
(TCH+P)

Neoadjuverende
behandling af HER2+
stadie Il til lll-brystkraeft

Neosphere
(34]

Pertuzumab +
trastuzumab + docetaxel

Trastuzumab + docetaxel

Neoadjuverende
behandling af HER2+
invasiv brystkraeft

NOAH [35]

Trastuzumab +
kemoterapi

Kemoterapi

Patienter med lokal
fremskreden eller
inflammatorisk HER2+
brystkraeft

4.2 Segning efter systematiske oversigtsartikler

Medicinradet vil sgge efter oversigtsartikler i nedenstaende databaser og i de senest

tilgeengelige udgaver heraf:

Systematiske

Cochrane DSR

X

oversigtsartikler

MEDLINE

Embase

CENTRAL

Systematiske oversigtsartikler forventes primaert anvendt som tjek af, at de relevante

primaerstudier, der bruges til at besvare de kliniske spgrgsmal, er inkluderet.



4.3  Segning efter kliniske retningslinjer

Medicinradet vil ikke spge efter kliniske retningslinjer, da der ikke forventes at foreligge
opdaterede systematiske kliniske retningslinjer, der til fulde belyser de kliniske
spgrgsmal. Udvalgte kliniske retningslinjer, som fx ESMO guidelines og retningslinjer fra
faglige selskaber, kan anvendes som supplerende evidens.

4.4  Virksomhedsbidrag

Virksomheder med markedsfgringstilladelser til relevante laegemidler vil blive inviteret til
at indsende relevant litteratur i overensstemmelse med de kliniske spgrgsmal og in- og
eksklusionskriterier.

Virksomhederne kan indsende upublicerede data, jf. Medicinradets kriteriepapir om

anvendelse af upublicerede data.

4.5 Udvelgelse af litteratur

Medicinradet vil screene artiklerne for, om de stemmer overens med de definerede
kliniske spgrgsmal og effektmal samt kriterier for studie- og publikationstype(r), jf.
nedenstaende:

Inklusionskriterier Eksklusionskriterier

Klinisk sp@rgsmal 1: Er der klinisk betydende forskelle pG laegemidler til behandling af patienter
med tidlig HER2+ brystkreeft? Der ses pd leegemidler til hhv. neoadjuverende behandling og
adjuverende behandling.

Population Se afsnit 3.1.1 Voksne patienter med
metastatisk HER2+ brystkraeft

Patienter med gvrige typer
brystkraeft, som ikke er HER2+

Intervention Se Tabel 2-1 og afsnit 3.1.1 @vrige legemidler, der ikke
anvendes til (neo)adjuverende
behandling af tidlig HER2+

brystkraeft
Komparator Som angivet i RCT-studierne
Effektmal (outcomes) Se Tabel 3-1 og afsnit 3.1.1 @vrige effektmal
Studiedesign RCT-studier @vrige studiedesigns

Abstract med opfglgning pa
primaere RCT-studier

Systematiske oversigtsartikler
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Inklusionskriterier Eksklusionskriterier

@vrige afgraesninger (fx sprog  Evt. publikationer
og dato) offentliggjort efter august
2014

Klinisk sp@grgsmal 2: Er der klinisk betydende forskelle pG laegemidler til behandling af patienter
med metastatisk HER2+ brystkraeft? Der ses pd laegemidler til hhv. fgrste-, anden- og tredje-
linjebehandling.

Population Se afsnit 3.1.2 Voksne patienter med tidlig
HER2+ brystkraeft

Patienter med gvrige typer
brystkraeft, som ikke er HER2+

Intervention Se Tabel 2-1 og afsnit 3.1.2 @vrige lzegemidler, der ikke
anvendes til behandling af
metastatisk HER2+ brystkraeft

Komparator Som angivet i RCT-studierne
Effektmal (outcomes) Se Tabel 3-1 og afsnit 3.1.2 @vrige effektmal
Studiedesign RCT-studier @vrige studiedesigns

Abstract med opfglgning pa
primare RCT-studier

Systematiske oversigtsartikler

@vrige afgraesninger (fx sprog  Evt. publikationer
og dato) offentliggjort efter august
2014

To personer vil uafhaengigt af hinanden pa titel- og abstractniveau screene de
primaerartikler, som fremkommer ved gennemgang af litteraturen herunder
virksomhedsbidrag. To personer vil uafhaengigt af hinanden gennemlzese de udvalgte
primeaerartikler. Uenighed om inklusion vil blive afklaret ved konsensus.

To personer vil uafhaengigt af hinanden screene de fundne systematiske oversigtsartikler
og vurdere, om de er relevante for besvarelsen af de kliniske spgrgsmal og/eller som
baggrundsmateriale.

Medicinradet vil redeggre for udveelgelsen af litteratur i PRISMA-flowdiagrammer.
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5. Databehandling og analyse

Hvis der er mere end ét sammenlignende studie, vil Medicinradet udarbejde en
metaanalyse for de effektmal, hvor det er metodemaessigt forsvarligt. Hvis der ikke
foreligger sammenlignende studier, kan Medicinradet syntetisere data indirekte
(eventuelt i form af netveerksmetaanalyser). Hvis det ikke er en mulighed at udarbejde
metaanalyser og/eller netvaerksmetaanalyser, vil data blive syntetiseret narrativt.
Databehandling og analyse i behandlingsvejledninger er beskrevet mere detaljeret pa

Medicinradets hjemmeside.

6. Kvalitetsvurdering

Primaerstudier

Medicinradet foretager en kvalitetsvurdering af de randomiserede studier, hvor
estimaterne indgar til at besvare de kliniske spgrgsmal, ved hjeelp af Cochrane Risk of
bias tool 2.0.

Medicinradet anvender GRADE til at vurdere den samlede evidenskvalitet, hvis der bliver
udfgrt parvise metaanalyser, og CINeMA til at vurdere den samlede evidenskvalitet, hvis
der bliver udfgrt netvaerksmetaanalyser.

Hvis Medicinradet anvender effektestimater fra eksisterende meta-analyser eller kliniske
retningslinjer i resultatgennemgangen, vil vurderingen af evidensens kvalitet blive
baseret pa den eksisterende vurdering af de inkluderede randomiserede studier, hvis
kvalitetsvurdering er veludfgrt og lever op til Medicinradets kriterier herfor.

Systematiske oversigtsartikler
Medicinradet vurderer kvaliteten af de systematiske oversigtsartikler vha. AMSTAR.

Hvis Medicinradet finder en eller flere metaanalyser, som indeholder brugbare,
opdaterede effektestimater, og hvor de benyttede in- og eksklusionskriterier svarer til de
beskrevne PICO, benytter Medicinradet denne/disse.

7. Andre overvejelser vedrorende
valg mellem legemidler

Dette afsnit beskriver forhold, som, Medicinradet vurderer, har betydning for valget
mellem lzegemidlerne, og som Medicinradet derfor vil tage i betragtning i
behandlingsvejledningens kliniske vurdering af laegemidlerne.


https://medicinraadet.dk/media/udkmr42f/supplerende-beskrivelse-medicinr%C3%A5dets-databehandling-og-analyse-til-behandlingsvejledninger-adlegacy.pdf
https://methods.cochrane.org/risk-bias-2
https://methods.cochrane.org/risk-bias-2
https://www.gradeworkinggroup.org/
https://cinema.ispm.unibe.ch/
http://amstar.ca/
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7.1.1  Patientvaerdier og praeferencer

Medicinradet vil tage hgjde for patienternes vaerdier og praeferencer for behandling i
den kliniske raekkefglge af laegemidlerne.

Medicinradet sgger ikke efter litteratur, der beskriver patienters vaerdier og praeferencer
i forhold til lzzgemiddelbehandling inden for sygdomsomradet. Medicinradet inddrager i
stedet viden fra patient(er) og klinikere i fagudvalget.

8. vrige forhold vedrerende
behandlingen

Dette afsnit beskriver gvrige forhold omkring behandlingen, som ikke har direkte
betydning for valget mellem forskellige leegemidler (afsnittet adskiller sig dermed fra
”Andre overvejelser vedrgrende valg mellem lzegemidler”).

8.1  Monitorering af behandling

Medicinradet vil i behandlingsvejledningen beskrive, hvordan man i klinisk praksis bgr
monitorere effekt og bivirkninger af leegemidlerne.

8.2  Kiriterier for opstart, skift og seponering

Medicinradet vil i behandlingsvejledningen beskrive kriterier for opstart, skift og
seponering for de udvalgte leegemidler. Dette inkluderer, at fagudvalget skal forholde sig
til skift af leegemidler pa baggrund af manglende effekt, bivirkninger samt skift blandt
patienter i eksisterende behandling.

9. Klinisk
sammenligningsgrundlag og
omkostningsanalyse

Medicinradet vil udarbejde et klinisk sammenligningsgrundlag, der beskriver doser og
sammenligningsperiode for de legemidler, der evt. bliver ligestillede i
behandlingsvejledningen.

Pa baggrund af det kliniske sammenligningsgrundlag vil Medicinradet udarbejde en
omkostningsanalyse, hvis der er forskelle i de behandlingsrelaterede omkostninger ved
de ligestillede lzegemidler.
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Hanne Melgaard Nielsen Laegevidenskabelige Selskaber og Dansk
Overlege Selskab for Klinisk Onkologi
Medlemmer Udpeget af

Tamas Lorincz Region Nordjylland
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Martin Kreutzfeldt Region Midtjylland

Afdelingslege

Jeanette Dupont Jensen Region Syddanmark
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Alexey Lodin Region Sjeelland

Afdelingslege

Maria Lendorf Region Hovedstaden

Afdelingsleege

Philip Hojrizi Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse
Farmaceut

Marie Lund Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi
Afdelingsleege

Iben Kimler (naestformand) Danish Breast Cancer Cooperative Group
Overlaege (DBCG)

Eva Balslev Inviteret af formanden
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Guri Spiegelhauer Dansk Sygepleje Selskab

Sygeplejerske

Birgit Arentoft Danske Patienter

Patient/patientrepraesentant
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Lena Yevmenchyk Pedersen Danske Patienter
Patient/patientrepraesentant

Medicinradets sekretariat
Medicinradet
Dampfaergevej 21-23, 3. sal
2100 Kgbenhavn @

+45 70 10 36 00

medicinraadet@medicinraadet.dk
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12. Versionslog

Version Dato Andring
1.0 19. juni 2024 Godkendt af Medicinradet.
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