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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner. Nar
behandlingsvejledningerne bliver udarbejdet, er rollefordelingen mellem de tre enheder
falgende:

e Rddet beslutter, hvilke behandlingsvejledninger der skal udarbejdes eller opdateres,
og godkender de endelige dokumenter.

*  Sekretariatet er overordnet projekt- og metodeansvarlige, faciliterer fagudvalgets
arbejde og udarbejder udkast til dokumenterne.

e  Fagudvalgene bidrager med specifik viden om sygdom og behandling inden for deres
fagomrade og samarbejder med sekretariatet om udkast til behandlingsvejledninger
inden for et sygdomsomrade.

Om behandlingsvejledninger

Formalet med Medicinradets behandlingsvejledninger er at vurdere, hvilke lsegemidler
der ud fra en samlet klinisk og gkonomisk betragtning er mest hensigtsmaessige at
behandle patienter med inden for et sygdomsomrade.

Behandlingsvejledningen indeholder Medicinradets kliniske vurdering af de laegemidler,
der kan sammenlignes, inden for et sygdomsomréade. Relevante overvejelser er typisk:

e Huvilke lzegemidler udggr den bedste behandling, og betragtes nogle af dem som
ligeveerdige alternativer til den relevante patientgruppe?

e Hvilke patienter kan behandles med lzegemidlerne?

Desuden adresserer behandlingsvejledningen, hvilke kriterier der er for anvendelse af
legemidlerne:

e Kriterier for opstart af behandling.
e Kriterier for skift af behandling.
e Kriterier for stop eller dosisjustering af behandling.

Medicinradets behandlingsvejledning inkluderer fglgende dokumenter: protokol,
evidensgennemgang og opsummering. Pa baggrund af behandlingsvejledningen kan
Medicinradet udarbejde en evt. omkostningsanalyse og leegemiddelrekommandation.

| Medicinrddets evidensgennemgang (dette dokument) er datagrundlaget og
resultaterne naermere beskrevet. Medicinradet tager i analyserne udgangspunkt i en
protokol, der er godkendt af Radet tidligere. | evidensgennemgangen tager Medicinradet
blandt andet stilling til, om der er klinisk betydende forskelle mellem laegemidlerne, eller
om to eller flere af disse kan ligestilles.

For yderligere information se Metodevejledning for Medicinrddets vurdering af flere
leegemidler inden for samme sygdomsomrdde. Du finder denne pa Medicinradets
hjemmeside.
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Begreber og forkortelser

Al:

ALAT:

ASAT:

Cl:

CNS:

CR:

DFS:

DBCG:

DMCG:

DRFS:

ER:

ESMO:

HER2+:

MKREF:

ORR:

0sS:

pCR:

PFS:

PICO:

PR:

RADS:

RoB:

Aromatasehaemmer

Alanin-aminotransferase

Aspartat-aminotransferase

Konfidensinterval (Confidence Interval)
Centralnervesystemet (Central Nervous System)
Komplet respons (Complete Response)

Sygdomsfri overlevelse (Disease-free survival)

Dansk Brystcancer Gruppe

Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
Fjernrecidivfri overlevelse (Distant relapse free survival)
@strogenreceptor (Estrogen Receptor)

European Society for Medical Oncology

Human epidermal growth factor receptor 2 positiv
Intention-to-treat

Mindste klinisk relevante forskel

Objektiv repsons rate (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)

Partielt respons (Partial respons)
Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin

Risiko for bias (Risk of bias)
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RCT: Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
SAE: Alvorlig ugnsket haendelse (Serious Adverse Event)

TMD-1: Trastuzumab emtansin

TEAE: Treatment-Emergent Adverse Event
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1. Baggrund

Medicinradet godkendte den 19. juni 2024 protokollen for Medicinradets
evidensgennemgang vedrgrende leegemidler til behandling af HER2-positiv (HER2+)
brystkraeft. Protokollen er tilgaeengelig pa Medicinradets hjiemmeside.

Den foreliggende RADS-vejledning® for HER2-rettet behandling er fra 2016 og derfor ikke
opdateret med de nyeste leegemidler eller 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 er yderligere beskrevet i protokollen, og som
inkluderes i denne evidensgennemgang.

Formalet med evidensgennemgangen er at give et overblik over evidensen for de
godkendte laegemidler til behandling af henholdsvis neoadjuverende, adjuverende og
metastatisk HER2+ brystkraft baseret pa Medicinradets vurderinger af nye laegemidler,
RADS vejledningen og gvrige geeldende retningslinjerne for behandling af HER2+
brystkraeft.

2. Introduktion

2.1  HER2+ brystkraeft

| Danmark lever ca. 77.000 patienter med brystkraeft (ved udgangen af 2022). 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) er HER2+, som er defineret ved
immunohistokemisk 3+ eller 2+ med genamplifikation [2], og tilbydes derfor HER2-rettet
behandling.

Tidlig HER2+ brystkraeft

Ud af de 600 patienter, der arligt diagnosticeres med HER2+ brystkraeft, har hovedparten
(ca. 560 patienter) tidlig operabel HER2+ brystkraeft eller lokal fremskreden inoperabel
sygdom, som behandles med kurativt sigte.

Patienter med operabel sygdom (ca. 500 patienter) modtager enten neoadjuverende
behandling (kemoterapi og HER2-rettet behandling), operation og efterfglgende
adjuverende HER2-rettet behandling eller operation efterfulgt af adjuverende
behandling (kemoterapi og HER2-rettet behandling).

* Anti-HER2 behandling af brystkraeft



https://medicinraadet.dk/igangvaerende-vurderinger/behandlingsvejledninger/her2-positiv-brystkraeft
https://rads.dk/media/2121/bgn-anti-her2-feb-2016.pdf
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Patienter med lokal fremskreden inoperabel sygdom (ca. 60 patienter) modtager
neoadjuverende behandling i hdb om at muligggre operation. Hvis der opnas operation,
gives der efterfglgende adjuverende behandling.

For patienter med tidlig HER2+ brystkraeft er 5-ars overlevelse over 90 % med de
nuvaerende behandlingsalternativer [3].

Metastatisk HER2+ brystkraeft
Ca. 15-20 % af patienterne med tidlig HER2+ brystkraeft vil efterfglgende fa metastatisk
tilbagefald svarende til ca. 100 ud af de 560 patienter [4].

De resterende ca. 40 patienter ud af de 600 patienter, der arligt diagnosticeres med
HER2+ brystkraeft, vil have primaer dissemineret sygdom (enten med fjernmetastaser
eller regional fremskreden sygdom, der ikke kan kureres) pa diagnosetidspunktet.

Det svarer til, at ca. 140 patienter far metastatisk HER2+ brystkraeft per ar, enten i form
af metastatisk tilbagefald eller primaer dissemineret sygdom pa diagnosetidspunktet.
Heraf vil en mindre andel (ca. 5 %) vaere for syge til at modtage fgrstelinjebehandling.

Formalet med behandling af metastatisk sygdom er at forlaenge patienternes liv og
forbedre livskvaliteten, og der behandles i de enkelte linjer til progression eller til der
opstar uacceptable bivirkninger. Der vil vaere frafald mellem hver behandlingslinje, enten
fordi patienterne dgr eller bliver for syge til at til at modtage yderligere behandling.

| de seneste 10 ar er der sket en betydelig forbedring i prognosen ved metastatisk
HER2+ brystkraeft med de nyeste laegemidler, hvilket er beskrevet i afsnit 4.3.

En signifikant andel af patienter med metastatisk HER2+ brystkraeft udvikler
hjernemetastaser, hvilket er beskrevet i afsnit 4.4.1.

2.2 Leaegemidler

Leegemidler med indikation til behandling af tidlig og/eller metastatisk HER2+ brystkraeft
indgar i evidensgennemgangen, jf. Tabel 2-1. Dette inkluderer bade laegemidler, som er

anbefalet af Medicinradet, og laegemidler der ikke er anbefalet af Medicinradet. Desuden
indgar leegemidler, som ikke er vurderet af Medicinradet, men som er anbefalet af RADS.

Tabel 2-1. Overblik over inkluderede laegemidler (i alfabetisk raekkefglge)

ATC-kode Laegemiddel Indikation Administration og
Generisk navn dosering

(handelsnavn)*

LO1EHO1 Lapatinib Metastatisk brystkraeft Den anbefalede dosis af
(Tyverb) lapatinib er 1.250 mg
Lapatinib i kombination med (fem tabletter) en gang

capecitabin anvendes til patienter dagligt kontinuerligt.
med metastatisk brystkraeft

(HER2+). Patienterne skal have Den anbefalede dosis af
progredierende sygdom efter capecitabin er 2.000
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ATC-kode

Laegemiddel
Generisk navn

(handelsnavn)*

Indikation

behandling med antracyklin, taxan
og trastuzumab. Trastuzumab skal
veere givet for metastatisk sygdom.

Administration og
dosering

mg/m? /dag fordelt pa to
doser med 12 timers
mellemrum.
Behandlingen gives dag 1
til 14 i serier pa 21 dage.

LO1EHO2 Neratinib Tidlig brystkraeft Den anbefalede dosis er

(Nerlynx) N o . 240 mg (seks 40 mg

Neratinib er indiceret til forleenget .
i ) tabletter), der tages én
adjuverende behandling af voksne L e
; dtidli . gang dagligt i et ar.
patienter med ti |ge sjca |.er a Patienterne bgr begynde
HER2+ brystkraeft (indikationen er . .
. S behandlingen inden for 1
ikke anbefalet af Medicinradet). . .
ar efter afslutning af
Metastatisk brystkreeft trastuzumab-behandling.
Neratinib har ogsa FDA-indikation
til behandling af patienter med
HER2+ brystkraeft, der har
modtaget to eller flere tidligere
anti-HER2-baserede regimer for
metastatisk sygdom [17].
LO1FD0O2 Pertuzumab Tidlig brystkraeft Anbefalet initiale
(Perjeta) startdosis af pertuzumab

Pertuzumab i kombination med
trastuzumab og kemoterapi
indiceret til:

¢ Neoadjuverende behandling af
voksne patienter med HER2+, lokalt
fremskreden eller inflammatorisk
brystkraeft eller tidlig brystkreeft,
som med fordel kan behandles i
neoadjuverende gjemed.

¢ 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+, metastatisk
eller lokalt recidiverende, ikke-
resekterbar brystkreeft.

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.
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ATC-kode

LO1FYO1

Laegemiddel
Generisk navn

(handelsnavn)*

Pertuzumab +
trastuzumab
(Phesgo)

Indikation

Tidlig brystkraeft

Pertuzumab + trastuzumab er i
kombination med kemoterapi
indiceret til:

e Neoadjuverende behandling af
voksne patienter med HER2+, lokalt
fremskreden eller inflammatorisk
brystkraeft eller til patienter, som
med fordel kan behandles i
neoadjuverende gjemed

¢ 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 brystkraeft, som ikke
tidligere har faet anti-HER2-
behandling eller kemoterapi for
deres metastatiske sygdom.
Pertuzumab + trastuzumab kan
0gsa anvendes som
vedligeholdelsesbehandling ved
behov for pause ved kemoterapi i
forstelinje.

Administration og
dosering

Startdosis: 1.200 mg
pertuzumab/600 mg
trastuzumab

Vedligeholdelsesdosis:
600 mg pertuzumab /600
mg trastuzumab

LO1FDO1

Trastuzumab
(Herceptin)

Tidlig brystkraeft

Trastuzumab er indiceret til
behandling af voksne patienter med
HER2+ tidlig brystkreeft:

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

Tidlig brystkraeft

| et 3-ugers
doseringsregime er den
anbefalede initiale
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.
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ATC-kode

Laegemiddel
Generisk navn

(handelsnavn)*

Indikation

epirubicin og cyclophosphamid) og
som monoterapi efter endt
adjuverende kemoterapi op til i alt
1 ars behandling.

e | 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:

* Som enkeltstofbehandling eller i
kombination med pertuzumab og
kemoterapi, kemoterapi alene eller
endokrin behandling, eller i
kombination med kemoterapi og
tucatinib.

Administration og
dosering

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.

LO1FDO4 Trastuzumab Metastatisk brystkraeft T-DXd gives intravengst,
deruxtecan, T- 5,4 mg/kg én gang hver
Dxd (Enhertu) T-DXd som monoterapi er indiceret  tredje uge.
til behandling af voksne patienter
med ikke-resekterbar eller
metastatisk HER2+ brystkraeft, som
tidligere har faet kemoterapi +
HER2-rettet behandling i
metastatisk regi.
LO1FDO3 Trastuzumab Tidlig brystkraeft Anbefalet dosis T-DM1 er
emtansin, T- 3,6 mg/kg kropsvaegt

DM1 (Kadcyla)

T-DM1 er, som enkeltstof, indiceret
til adjuverende behandling af
voksne patienter med HER2+ tidlig
brystkraeft med invasiv
residualsygdom i bryst og/eller
lymfekirtler efter neoadjuverende
taxan-baseret og HER2-targeteret
behandling.

Metastatisk brystkraeft

T-DM1 er, som enkeltstof, indiceret
til behandling af voksne patienter

administreret som
intravengs infusion hver
3. uge (21-dages cyklus).
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ATC-kode Laegemiddel Indikation Administration og
Generisk navn dosering

(handelsnavn)*

med HER2+, inoperabel, lokalt
fremskreden eller metastatisk
brystkraeft, som tidligere har veeret
behandlet med trastuzumab og et
taxan, separat eller i kombination.

LO1EHO3 Tucatinib Metastatisk brystkraeft Den anbefalede dosis er

(Tukysa) 300 mg tucatinib (to 150
Tucatinib er indiceret i kombination  mg tabletter) to gange

med trastuzumab og capecitabin til  gagligt kontinuerligt i
behandling af voksne patienter med kombination med
HER2+ lokalt fremskreden eller trastuzumab og
metastatisk brystkreeft, der har faet  capecitabin.

mindst 2 tidligere anti-HER2

behandlingsregimer og ikke

tidligere har modtaget capecitabin.

"Angivet handelsnavn er et eksempel, da der for de generiske leegemidler kan veere flere handelsnavne.

3. Metoder

| protokollen er metoder for evidensgennemgangen beskrevet naermere.

3.1 Kliniske sporgsmaél

De kliniske spgrgsmal anvendes til at vurdere, hvilke leegemidler udggr den bedste
behandling, og om nogle legemidler kan klinisk ligestilles.

3.1.1  Klinisk spgrgsmal 1

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

a. Neoadjuverende behandling
b. Adjuverende behandling

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

Interventioner
For klinisk spgrgsmal 1a og/eller 1b inkluderes fglgende leegemidler:

¢ Neratinib (adjuverende behandling)

e Pertuzumab + trastuzumab (neo- og adjuverende behandling)
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e Trastuzumab (adjuverende behandling)

e Trastuzumab emtansin, T-DM1 (adjuverende behandling)
Leegemidlerne er neermere beskrevet i Tabel 2-1.
Komparator

Laegemidler med samme indikation vil blive sammenlignet indbyrdes for hhv.
neoadjuverende og adjuverende behandling.

| studierne kan kemoterapi og/eller placebo indga som selvstaendig komparator eller i
kombination med de inkluderede lzegemidler.

Effektmal
Se afsnit 3.1.3

3.1.2  Klinisk spgrgsmal 2

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

a. Farstelinjebehandling
b. Andenlinjebehandling
c. Tredjelinjebehandling

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

Interventioner
For klinisk spgrgsmal 2a, 2b og/eller 2c inkluderes fglgende legemidler:

e Lapatinib (Tredjelinjebehandling)

e Pertuzumab + trastuzumab (Fgrstelinjebehandling)

e Trastuzumab (Fgrste- og tredjelinjebehandling)

e Trastuzumab deruxtecan, T-Dxd (Andenlinjebehandling)

e Trastuzumab emtansin, T-DM1 (Anden- og tredjelinjebehandling)
e Tucatinib + trastuzumab (Tredjelinjebehandling)

Leegemidlerne er neermere beskrevet i Tabel 2-1.

Komparator

Leegemidler med samme indikation vil blive sammenlignet indbyrdes for de enkelte
behandlingslinjer.

| studierne kan kemoterapi, anden behandling og/eller placebo indga som selvstaendig
komparator eller i kombination med de inkluderede lzegemidler.
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Effektmal
Se afsnit 3.1.3.

3.1.3 Effektmal

De effektmal, som Medicinradet definerede i protokollen, fremgar af Tabel 3-1.

Tabel 3-1. Oversigt over de kritiske og vigtige effektmal og mindste klinisk relevante forskel
(MKRF)

Effektmal* Vaegtning Maleenhed

Tidlig HER2+ brystkreeft ((neo)adjuverende)

Samlet overlevelse (OS) Kritisk OS-rate efter >3 ar En forskel pa 2 3 %-point

Fjernrecidivfri overlevelse Kritisk DRFS/DFS-rate efter >3 ar  En forskel pa = 5 %-point
(DRFS) eller sygdomsfri

. o
overlevelse (DFS) En forskel pa 2 5 %-point

Kun neoadjuverende: Vigtigt Andel patienter, der opnar En forskel pa = 10 %-
Patologisk komplet respons pCR point
(pCR)

Metastatisk HER2+ brystkraeft

Samlet overlevelse (OS) Kritisk Forskel i median OS Fgrste- og
andenlinjebehandling:

En forskel pa =6
maneder

Tredjelinjebehandling:

En forskel pa =3
maneder

Progressionsfri overlevelse  Vigtigt Forskel i median PFS Fgrstelinjebehandling:

(PFS) i
En forskel pa =5

maneder

Anden- og
tredjelinjebehandling:

En forskel pa = 3
maneder

Objektiv responsrate (ORR)  Vigtigt Andel patienter med En forskel pd > 10 %-
partielt eller komplet point
respons

dvrige effektmdl (tidlig og metastatisk brystkraeft)
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Effektmal* Vagtning Maleenhed MKRF
Ugnskede haendelser, inkl.  Kritisk Andel patienter, der En forskel pa 2 5 %-point
toksicitet ophgrer behandlingen

pga. ugnskede haendelser

Andel patienter, der En forskel pd > 10 %-
oplever en eller flere grad  point
3-4 ugnskede haendelser

Bivirkningsprofil Vigtigt Kvalitativ gennemgang Ikke relevant

Livskvalitet Vigtigt Kvalitativ gennemgang Ikke relevant

| protokollen er effektmalene og MKRF beskrevet naermere.

3.2 Litteratursegning og udvalgelse af litteratur

3.2.1 Litteratursggning

Som beskrevet i protokollen har Medicinradet ikke foretaget en systematisk
litteratursggning efter studier vedrgrende leegemidler til behandling af HER2+
brystkreeft.

Det skyldes, at Medicinradet vurderer, at de kliniske spgrgsmal kan besvares
tilstraekkeligt ved at anvende evidensen fra de primaerstudier, som indgar i
Medicinradets vurderinger af nye laegemidler til HER2+ brystkraeft. Hvis leegemidlet eller
indikationen ikke er vurderet af Medicinradet, er evidensgennemgangen suppleret med
primaerstudier fra den tidligere RADS-vejledning.

Primaerstudier
De relevante primaerstudier er identificeret ud fra Medicinradets vurderinger og RADS-
vejledningen.

| tilleeg har Medicinradet s@gt efter opdaterede data for de identificerede primeerstudier,
herunder abstracts (fra 2022 og frem), i databaserne LARVOL (Cancer Trial Results)? samt
i MEDLINE og Embase. Sggningen er foretaget pa NCT-nummeret og/eller studienavn.
Sggningen er foretaget i september 2024.

Den anvendte sggeprotokol fremgar af Bilag 1: S@gestrenge.

2 Clin: Clinical Data, Immuno-Oncology



https://clin.larvol.com/all-data
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Systematiske oversigtsartikler og kliniske retningslinjer

Der er ikke foretaget en selvstaendig s@gning efter systematiske oversigtsartikler, men
systematiske oversigtartikler identificeret i sggningen efter primaerstudier, er inkluderet
hvis de belyser szerlige omrader, fx hjernemetastaser.

De kliniske retningslinjer om brystkraeft fra DMCG (Danske Multidisciplinaere Cancer
Gruppe) inddrages for at sikre overensstemmelse med de geeldende retningslinjer om
behandling af HER2+ brystkraeft.

Virksomhedsbidrag
Virksomheder med markedsfgringstilladelse til de inkluderede lzegemidler, jf. Tabel 2-1,
er blevet inviteret til at indsende litteratur.

Den indsendte litteratur fra virksomheder blev screenet efter samme kriterier som
artikler identificeret i Medicinradets litteratursggning.

3.2.2  Udveelgelse af litteratur

Medicinradet har screenet artiklerne for, om de stemmer overens med de definerede
kliniske spgrgsmal og kriterier for studie- og publikationstype(r) som beskrevet i
protokollen. Screening pa titel- og abstractniveau blev foretaget af to personer
uafhaengigt af hinanden. Uenighed om inklusion blev afklaret ved konsensus.

3.2.3 Dataekstraktion

Data fra primaerstudierne blev ekstraheret af én person og verificeret af en anden
person. Ekstraktion af data fra primaerstudierne blev foretaget pa baggrund af
effektmalene beskrevet i afsnit 3.1.3.

3.3 Databehandling og analyse

Resultaterne er baseret pa en kvalitativ gennemgang af de inkluderede studier. | nogle
tilfelde er de relevante interventioner inkluderet i samme RCT, hvor det derfor er muligt
direkte at sammenligne effekten af leegemidlerne.

Den komparative sammenligning for hvert effektmal udfgres pa baggrund af data
ekstraheret fra de inkluderede studier. Resultaterne er opgjort for ITT-populationen. For
effektmalene angives rater, hazard ratioer (HR), absolutte forskelle i rater og tilhgrende
konfidensintervaller (95 % Cl). Ved manglende oplysninger om absolutte forskelle har
Medicinradet udregnet disse ved brug af assumed comparator risk (ACR) ud fra de
oplyste HR i studierne. Manglende p-vaerdier blev udregnet igennem pagaeldende HR
eller RR og deres konfidensintervaller.

Der er ikke foretaget indirekte statistiske analyser af mere end to interventioner, fx i
form af netvaerksmetaanalyser, for de enkelte kliniske spgrgsmal. Det skyldes enten, at
der kun indgar ét studie til besvarelse af de kliniske spgrgsmal, eller at populationer og
komparatorer vurderes at veere for forskellige til at kunne indga i indirekte analyser pa
tveers af studierne.
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| Tabel 3-2 er analysemetoden beskrevet for hvert klinisk spgrgsmal og effektmal:

Tabel 3-2. Overblik over analysemetoder til besvarelse af kliniske spgrgsmal

Kliniske spgrgsmal

Klinisk spgrgsmal 1a Direkte
(neoadjuverende sammenligning
behandling)

Analysemetode

Beskrivelse

Der indgar et RCT, jf. Tabel
4-1, der inkluderer de
relevante interventioner,
jf. afsnit 3.1.1.

Der foretages en direkte
sammenligning af
interventionerne pa
baggrund af studiet.

Effektmal

DFS
pCR

Ugnskede
haendelser (grad 3-
4)

Klinisk spgrgsmal 1b Kvalitativ Der indgar fire RCTs, jf. oS
(adjuverende sammenligning Tabel 4-1, der tilsammen
behandling) inkluderer de relevante DRFS/DFS
interventioner, jf. afsnit pCR
3.1.1.
Ugnskede
Der foretages en kvalitativ. = hzndelser
sammenligning af (behandlingsophgr
interventionerne pa tvaers og grad 3-4)
af studierne.
Klinisk spgrgsmal 2a Direkte Der indgar et RCT, jf. Tabel OS
(Fgrstelinjebehandling) sammenligning 4-2, der inkluderer de
relevante interventioner, PFS
jf. afsnit 3.1.2. ORR
Der foretages en direkte Ugnskede
sammenligning af handelser

interventionerne pa
baggrund af studiet.

(behandlingsophgr)

Klinisk spgrgsmal 2b Direkte
(Andenlinjebehandling) sammenligning

Der indgar et RCT, jf. Tabel
4-2, der inkluderer de
relevante interventioner,
if.

Der foretages en direkte
sammenligning af
interventionerne pa
baggrund af studiet.

0s
PFS
ORR

Ugnskede
haendelser
(behandlingsophgr
og grad 3-4)
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Kliniske spgrgsmal Analysemetode Beskrivelse Effektmal

Klinisk spgrgsmal 2c Kvalitativ Der indgar to RCTs, jf. 0S
(Tredjelinjebehandling) sammenligning Tabel 4-2, der tilsammen

. PFS

inkluderer de relevante

interventioner, jf. afsnit ORR

3.1.2.

Ugnskede
Der foretages en kvalitativ.  hzndelser
sammenligning af (behandlingsophgr

interventionerne pa tvaers og grad 3-4)
af studierne.

For effektmalet livskvalitet er der foretaget en samlet beskrivelse pa tvaers af de kliniske
spgrgsmal. Leegemidlernes bivirkningsprofiler er beskrevet ud fra produktresuméerne.

3.4 Protokolafvigelse

Der er fortaget fglgende andringer i evidensgennemgangen i forhold til protokollen:

®  For klinisk spgrgsmal 1a og 1b er MKRF for effektmalet DRFS/DFS andret fra > 3 %-
point til 2 5 %-point. Det skyldes, at fagudvalget vurderer, at der bgr vaere en hgjere
graense for, hvornar laegemidlerne ikke kan vurderes som ligeveerdige pa effektmalet
sammenlignet med OS, hvor MKRF er > 3 %-point.

e  Eribulin slettet som intervention for klinisk spgrgsmal 2, da kemoterapi ikke indgar
som selvsteendig intervention.

e Der erikke foretaget en selvstaendig sggning efter systematiske oversigtsartikler.
Systematiske oversigtsartikler identificeret i sggningen efter primaerstudier er
inkluderet i evidensgennemgangen hvor relevant.

4. Resultater

| de fglgende afsnit er den fundne litteratur, studiekarakteristika og resultater for hvert
klinisk spgrgsmal beskrevet.

4.1 Evidensgrundlag

| nedenstaende prasenteres det samlede resultatet af litteratursggningen.

4.1.1 Identificeret litteratur

| litteratursggningen blev der identificeret 787 artikler, herunder 18 virksomhedsbidrag.
Efter eksklusion af dubletter var der 486 studier tilbage til screening. Herefter blev 428
artikler frasorteret pa titel-abstractniveau, og de resterende 51nstudier blev screenet pa
fuldtekstniveau. Her blev 42 studier frasorteret, primaert pa grund af forkert
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studiedesign, hvilket betyder, at i alt ni studier er inkluderet i evidensgennemgangen. For
hvert studie kan der indga resultater fra flere artikler, hvis effektmalene fx er rapporteret
i flere publikationer eller ved forskellige opfglgningstider.

Udvzelgelse af litteratur fremgar af Bilag 2: Prismadiagrammer.

4.1.2  Studie- og populationskarakteristika

Studierne inkluderer ni RCTs dobbelt- og enkeltblindende fase 3-studier [5-13].

| studierne sammenlignes leegemidlerne indbyrdes og/eller med anden behandling,
herunder kemoterapi. | tre studier indgar placebo som komparator [6,8,9].

En oversigt over de inkluderede RCTs kan ses i Bilag 3: Studie- og baselinekarakteristika
for inkluderede studier.

4.1.2.1 Studier inkluderet for klinisk spgrgsmal 1

| Tabel 4-1 ses en oversigt over de studier, som indgar i evidensgennemgangen for klinisk
spgrgsmal 1la og 1b, og om studierne indgar i Medicinradets vurdering af nye laegemidler
eller i RADS vejledningen.

Tabel 4-1. Overblik over RCT inkluderet for klinisk spgrgsmal 1

Intervention Komparator Medicinradet eller

RADS vurdering

Klinisk spgrgsmal 1a: Neoadjuverende behandling

NeoSphere [12] Docetaxel og Interventionerne Anti-HER2 behandling
) o pertuzumab sammenlignes af brystkreeft
(Patienter med tidlig .
indbyrdes
HER2+ operabel Docetaxel og
brystkraeft) trastuzumab
Pertuzumab +
trastuzumab
Docetaxel og
pertuzumab +
trastuzumab
Klinisk spgrgsmal 1b: Adjuverende behandling
HERA [5] Trastuzumab (12 eller  Observation Anti-HER2 behandling
) 24 maneder) af brystkraeft
(Patienter, som har
afsluttet
neoadjuverende

og/eller adjuverende
kemoterapi)



https://rads.dk/media/2121/bgn-anti-her2-feb-2016.pdf
https://rads.dk/media/2121/bgn-anti-her2-feb-2016.pdf
https://rads.dk/media/2121/bgn-anti-her2-feb-2016.pdf
https://rads.dk/media/2121/bgn-anti-her2-feb-2016.pdf
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APHINITY [6]

(Patienter, som er
kandidater til

Intervention

Pertuzumab + tras-
tuzumabi 12
maneder

Komparator

Trastuzumab +
placebo i 12 maneder

+ Adjuverende

Medicinradet eller

RADS vurdering

Pertuzumab (Perjeta)

i komb. med
trastuzumab
Herceptin) som

adjuverende + Adjuverende kemoterapi ;

. . adjuverende
kemoterapi) kemoterapi behandling til tidlig
Protokollen blev HER2+ brystkreeft
andret undervejs til (ikke anbefalet,
kun at inkludere oktober 2018)
patienter med
lymfeknude-
metastaser.

KATHERINE [7] Trastuzumab Trastuzumab Trastuzumab
. emtansin (T-DM1) emtansin, T-DM1
(Patienter, som har (Kadcyla) ti

afsluttet
neoadjuverende
kemoterapi +
trastuzumab)

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

ExteNET [8]

(Patienter, som har
afsluttet neo- eller
adjuverende
kemoterapi +
trastuzumab)

Neratinib i 12
maneder

Placebo i 12 maneder

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

For klinisk spgrgsmal 1a indgar ét RCT om neoadjuverende behandling.

Medicinradet har ikke vurderet laegemidler til neoadjuverende behandling. | RADS

vejledningen indgdr NEOSPHERE studiet, som der inkluderer fire behandlingsarme, hvor

effekten af pertuzumab og/eller trastuzumab (+ evt. docetaxel) sammenlignes.

Kombinationsbehandling med pertuzumab + trastuzumab blev af RADS anbefalet som

forstevalg til patienter, som er egnede neoadjuverende kemoterapi.

For klinisk spgrgsmdl 1b indgar fire RCTs om adjuverende behandling.

I RADS vejledningen indgar fem studier om trastuzumab (i forskellig

behandlingsvarighed) i tilleg til adjuverende kemoterapi. | evidensgennemgangen

inkluderes HERA studiet, da der her ogsa indgar en observationsgruppe, som


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/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/t/trastuzumab-emtansin-kadcyla-her2-positiv-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
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sammenlignes med trastuzumab (i 12 eller 24 maneder) efter adjuverende kemoterapi. |
resultaterne er kun angivet resultater for trastuzumab i 12 maneder, da der ikke var
yderligere effekt ved trastuzumab i 24 maneder. | RADS vejledningen anbefales
adjuverende trastuzumab i tilleeg til og efter adjuverende kemoterapi.

Yderligere har Medicinradet vurderet tre studier om adjuvurende behandling:

I APHINITY sammenlignes pertuzumab + trastuzumab vs placebo + trastuzumab i tilleeg til
adjuverende kemoterapi. Kombinationsbehandlingen med pertuzumab + trastuzumab er
ikke anbefalet af Medicinradet som mulig standardbehandling til adjuverende
behandling.

KATHERINE inkluderer patienter, som har afsluttet neoadjuverende behandling med
kemoterapi og trastuzumab, og sammenligner T-DM1 vs trastuzumab. Her anbefaler
Medicinradet T-DM1 som standardbehandling til patienter med tidlig HER2+ brystkreeft,
som ikke opnar komplet respons pa neoadjuverende behandling.

Endelig inkluderes ExteNET, som sammenligner neratinib vs placebo til patienter, som
har modtaget adjuverende behandling med trastuzumab. Medicinradet anbefaler ikke
neratinib som forleenget adjuverende behandling af ER+ og HER2+ brystkraeft.

4.1.2.2 Studier inkluderet for klinisk spgrgsmal 2

| Tabel 4-2 ses oversigt over de studier, som indgar i evidensgennemgangen for klinisk
spgrgsmal 2a, 2b og 2c om metastatisk HER2+ brystkraeft, og om studierne indgar i
Medicinradets vurdering af nye lzegemidler eller i RADS vejledningen.

Tabel 4-2. Overblik over RCT inkluderet for klinisk spgrgsmal 2

Studie Intervention Komparator Medicinradet eller

RADS vurdering

Klinisk spgrgsmal 2a: Farstelinjebehandling (metastatisk)

CLEOPATRA[9] Docetaxel og Docetaxel og Anti-HER2 behandling
pertuzumab + trastuzumab + af brystkraeft

(patienter som ikke
tidligere har
modtaget behandling
for metastatisk
sygdom)

trastuzumab placebo

Klinisk sp@grgsmal 2b: Andenlinjebehandling (metastatisk)

DESTINY-Breast03 Trastuzumab Trastuzumab Trastuzumab
[13] deruxtecan (T-Dxd) emtansin (T-DM1) deruxtecan (Enhertu)
(anbefalet, januar

(patienter som har
faet en eller flere
tidligere HER2-rettede
behandlinger)

2023)



https://rads.dk/media/2121/bgn-anti-her2-feb-2016.pdf
https://rads.dk/media/2121/bgn-anti-her2-feb-2016.pdf
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/t/trastuzumab-deruxtecan-enhertu-brystkraeft
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/t/trastuzumab-deruxtecan-enhertu-brystkraeft
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Intervention Komparator Medicinradet eller

RADS vurdering

Klinisk spgrgsmdl 2c: Tredjelinjebehandling (metastatisk)

EMILIA [10] Trastuzumab Capecitabin og Anti-HER2 behandling
) o emtansin lapatinib af brystkreeft
(patienter tidligere (T-DM1)
behandlet med
taxanbaseret
kemoterapi og
trastuzumab)
HER2CLIMB [11] Capecitabin og Capecitabin Tucatinib (Tukysa) i
) tucatinib + trastuzu- og trastuzumab kombination med
(patienter som har
o mab trastuzumab og
modtaget minimum L
idlisere HER2- capecitabin
toti dgb handli (anbefalet, oktober
rettede behandlinger) 2023)

For klinisk spgrgsmal 2a indgar et RCT fra RADS vejledningen.

I RADS vejledningen indgar tre seldre studier om trastuzumab i tilleeg til kemoterapi som
fgrstelinjebehandling, samt et studie (CLEOPATRA) der sammenligner docetaxel og
pertuzumab + trastuzumab med docetaxel og trastuzumab, som er inkluderet i
evidensgennemgangen. RADS anbefaler pa baggrund af studiet pertuzumab +
trastuzumab i kombination med kemoterapi som fgrstelinjebehandling ved metastatisk
sygdom.

For klinisk spgrgsmal 2b indgar et RCTs.

| DESTINY-Breast03 sammenlignes T-Dxd med TDM-1. T-Dxd er anbefalet af Medicinradet
som standardbehandling til patienter med inoperabel eller metastatisk HER2+
brystkraeft, der har faet en eller flere tidligere HER2-rettede behandlinger.

For klinisk spgrgsmal 2c indgar to RCTs, hvor det ene studie indgar i RADS vejledning, og
det andet er vurderet af Medicinradet.

| EMILIA sammenlignes TDM-1 med capecitabin og lapatinib (for patienter tidligere
behandlet med taxanbaseret kemoterapi og trastuzumab). Studiet indgar i RADS
vejledningen som andenlinjebehandling, da lapatinib + capecitabin pa det tidspunkt blev
anset som for at vaere det bedste alternativ efter progression pa trastuzumab, men
inkluderes her som tredjelinjebehandling, da lapatinib ikke anvendes som
andenlinjebehandling i dansk klinisk praksis. | RADS vejledningen blev lapatinib
indplaceret i kategorien ”Anvend ikke rutinemaessigt” som alternativ til trastuzumab.

| HER2CLIMB inkluderes patienter, som har modtaget minimum to tidligere HER2-rettede
behandlinger, som randomiseres til enten capectabin og tucatinib + trastuzumab eller
capecitabin og trastuzumab. HER2CLIMB er vurderet af Medicinradet som


https://rads.dk/media/2121/bgn-anti-her2-feb-2016.pdf
https://rads.dk/media/2121/bgn-anti-her2-feb-2016.pdf
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
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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tredjelinjebehandling og tucatinib i kombination med trastuzumab og capecitabin og
anbefales til patienter efter progression pa to tidligere HER-rettede behandlinger.

4.2 Resultater for klinisk spergsmal 1

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

a. Neoadjuverende behandling
b. Adjuverende behandling

4.2.1 Resultater pr. effektmal

Nedenfor er resultaterne af de kritiske og vigtige effektmal gennemgaet samt
Medicinradets vurdering heraf.

Vurderingerne er baseret pa resultaterne for de inkluderede RCTs, jf. Tabel 4-1.

Samlet overlevelse (OS) (kritisk)

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.

Der er ikke fundet OS data for NEOSHPERE-studiet, sa der ikke nogen resultater for
klinisk spgrgsmal 1a.

For klinisk spgrgsmal 1b er OS opgjort som raten efter > 3 ar, se Tabel 4-3. MKRF er sat til
3 2 %-point.

Tabel 4-3. Resultater for OS (adjuverende behandling)

Studie Opfolgningstid Rate HR (95 % ClI) * Absolut forskel i
(intervention vs. rater (95 % Cl)
komparator)

HERA [5] 11 ar Trastuzumab: 79 HR=0,74(0,64; 6,2 %-point (3,3;
% 0,86) * 8,8)

Observation: 73
%

APHINITY [6] 8ar Pertuzumab + HR =0,83 (0,68; 0,8 %-point (-0,8;
trastuzumab: 1,02) 2,3)
92,7 %

Trastuzumab +
placebo: 92,0 %

KATHERINE [7] 7 ar TDM-1: 89,1 % HR =0,66 (0,51; 5,0 %-point (1,9;
0,87) * 7,3)
Trastuzumab:
84,4 %
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Opfelgningstid Rate HR (95 % ClI) * Absolut forskel i
(intervention vs. rater (95 % Cl)
komparator)
ExteNET, [8] 8ar Neratinib: 90,1 % HR=0,95(0,7; 0,5 %-point (-1,9;
1,21) 2,4)

Placebo 90,2 %

*Signifikant estimat (p<0,05)

| HERA ses en statistisk signifikant effekt af trastuzumab efter adjuverende kemoterapi
sammenlignet med observation pa OS-raten (79 % vs 73 %) efter 11 ar (HERA). Den
absolutte forskel pa 6,2 %-point overstiger MKRF for effektmalet pa > 3 %-point.

I APHINITY ligger OS-raten i de to grupper pa hhv. 92,7 % (pertuzumab + trastuzumab og
kemoterapi) og 92,0 % (placebo + trastuzumab og kemoterapi) efter 8 ar. Forskellen er
ikke statistisk signifikant. | subpopulationen med lymfeknudemetastaser, som har gget
risiko for tilbagefald, ligger OS-andelene pa hhv. 91,1 % og 89,2 % efter 8 ar (ikke vist i
tabel). Forskellene i OS efter 8 ar (1,9 %-point) er ikke klinisk relevant vurderet ud fra
MKRF.

For patienter, som tidligere har modtaget neoadjuverende behandling (kemoterapi og
trastuzumab), observeres en signifikant forskel i OS-raten efter 7 ar (89,1 % vs 84,4 %) for
TDM-1 sammenlignet med trastuzumab (KATHERINE). Den absolutte forskel pa 5,0 %-
point overstiger MKRF for effektmalet.

Der var ikke statistisk signifikant forskel pa neratinib sammenlignet med placebo pa OS-
raten efter 8 ar (ExteNET).

Vurdering af OS
For neoadjuverende behandling er der ikke resultater for OS fra det inkluderede studie.

For adjuverende behandling ses en signifikant effekt pa OS af trastuzumab efter
adjuverende kemoterapi sammenlignet med observation. Tillaeg af pertuzumab til
adjuverende kemoterapi og trastuzumab viser ingen signifikant forbedring pa OS. For
patienter, som tidligere har modtaget neoadjuverende behandling, ses en klinisk
relevant effekt pa OS ved TDM-1 sammenlignet med trastuzumab. Endelig er der ingen
signikant effekt pa OS af neratinib sammenlignet med placebo.

Fjernrecidivfri overlevelse (DRFS) eller sygdomsfri overlevelse (DFS) (kritisk)

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

For klinisk spgrgsmal 1a og 1b er DRFS/DFS opgjort som raten efter > 3 ar, se Tabel 4-4
og Tabel 4-5. MKRF er sat til > 5 %-point.
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Tabel 4-4. Resultater for DRFS/DFS (neoadjuverende behandling)

Studie Rate (95 % ClI) HR (95 % CI) * Absolut forskel i rater
L : (95 % C1)
Opfglgningstid Interventioner
NEOSPHERE, [12] A. Pertuzumab + Avs. B: 8,2 %-point (-21,7;
. trastuzumab: 80 19,8)
DFS: 5 ar HR =0,64(0,19; 2,19)

% (70; 86)

B. Docetaxel og Avs. C: -5,4 %-point (32,7; 7,7)
pertuzumab: 75

% (64 83) HR = 1,38 (0,50; 3,83)

C.  Docetaxel og Avs. D: 3 %-point (-10,2; 10,5)
pertuzumab +
trastuzumab: 84  HR=0,83 (0,42, 1,64)

% (72; 91)

Bvs. C: -15,4 %-point (-36,9; -
D. Docetaxel og 12)
trastuzumab: 81  HR =2,16 (1,08; 4,32)
% (72; 88) *
B vs. D: -4,9 %-point (-34,2 ;
9,7)
HR =1,29 (0,46; 3,60)
C.vs. D: 7,1 %-point (-4,5; 13,3)

HR = 0,60 (0,28; 1,27)

*Signifikant forskel (p<0,05)

| NEOSPHERE observeres en statistisk signifikant forbedring i DFS-raten efter 5 ar for
docetaxel og pertuzumab + trastuzumab (84 %) sammenlignet med docetaxel og
pertuzumab (75 %). Forskellen er klinisk relevant vurderet ud fra MKRF pa 5 > %-point.
For de gvrige sammenligninger ses ingen signifikante forskelle i DFS-raten.

Tabel 4-5. Resultater for DRFS/DFS (adjuverende behandling)

Studie Opfelgningstid Rate HR (95 % ClI) * Absolut forskel i
rater (95 % Cl)
(intervention vs.
komparator)
HERA, [5] DFS: 10 ar Trastuzumab: 69 HR=0,76 (0,68; 7,4 %-point (4,2;
% 0,86) * 10)

Observation: 63
%

APHINITY, [6] iDFS (invasive Pertuzumab + HR=0,77 (0,66; 2,7 %-point (0,7;
disease-free trastuzumab: 0,91) * 4,6 %-point)
survival): 8 ar 88,4 %

Trastuzumab +
placebo 85,8 %

Side 25/70
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Opfglgningstid

Rate

(intervention vs.
komparator)

HR (95 % CI) *

Absolut forskel i
rater (95 % Cl)

KATHERINE, [7] DFS: 7 ar TDM-1: 80,8 % HR=0,54 (0,44; 13,5 %-point
0,66) * (9,7; 16,8)
Trastuzumab:
67,1 %
ExteNET, [8] DFS: 5 ar Neratinib: 89,7 % HR=0,71 (0,56; 3,7 %-point (1,4 ;
0,89) * 5,7)
Placebo: 86,6 %
DRFS: 5 ar Neratinib: 91,6 % HR=0,78 (0,60; 2,0 %-point (-
1,01) 0,1;3,9)

Placebo: 89,9 %

*Signifikant forskel (p<0,05)

For adjuverende trastuzumab sammenlignet med observation ses en signifikant og klinisk
relevant forskel pa 7,4 %-point i DFS-raten (69 % vs 63 %) efter 10 ar (HERA).

| APHINITY er iDFS-raten opgjort efter 8 ar, og her ligger den absolutte forskel pa 2,7 %-
point (hhv. 88,4 % for pertuzumab + trastuzumab og kemoterapi og 85,8 % for placebo +
trastuzumab og kemoterapi). Forskellen er statistisk signifikant men ikke klinisk relevant
vurderet ud fra MKRF pa > 5 %-point. For subpopulationen med lymfeknudemetastaser
ligger raterne pa 86,1 % og 81,2 %, og er derved taet pa at vaere klinisk relevant med en
absolut forskel pa 4,9 %-point (ikke vist i tabellen).

Som for OS er DFS-raten efter 7 ar signifikant hgjere for TDM-1 sammenlignet med
trastuzumab (80,8 % vs 67,1 %) med en klinisk relevant absolut forskel pa 13,5 %-point i
KATHERINE.

For neratinib ses en signifikant effekt sammenlignet med placebo i DFS-raten (89,7 % vs
86,6 %) men ikke for DRFS-raten (91,6 % vs 89,9 %) efter 5 ar (ExteNET). Forskellen i DFS
overstiger ikke MKRF pa > 5 %-point.

Vurdering af DRFS/DFS

For neoadjuverende behandling ses, at docetaxel og pertuzumab + trastuzumab opnar en
hgjere DFS-rate sammenlignet med docetaxel og pertuzumab. Forskellen er klinisk
relevant.

For adjuverende behandling viser trastuzumab en klinisk relevant forskel i DFS-raten
sammenlignet med observation. Tilleeg af pertuzumab til kemoterapi og trastuzumab
opnar en statistisk signifikant men ikke en klinisk relevant forskel i iDFS-raten. Der
observeres en stgrre absolut forskel for patienter med lymfeknudemetastaser. Endelig
forbedrer TDM-1 DFS-raten sammenlignet med trastuzumab for patienter, som tidligere
har modtaget neoadjuverende behandling, mens neratinib ikke paviser nogen klinisk
relevant forbedring af DFS sammenlignet med placebo.
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Patologisk komplet respons (pCR) (vigtigt)
pCR henviser til fravaer af invasiv/in situ kraeft i brystet og/eller lymfeknuder efter
neoadjuverende kemoterapi og er derfor et vigtigt effektmal.

For klinisk spgrgsmal 1a opggres effektmalet, som andel patienter, der opnar pCR, se
Tabel 4-6. MKRF er sat til 10 > %-point.

Tabel 4-6. Resultater for pCR (neoadjuverende behandling)

Studie Rate (95 % ClI) Absolutte forskel i rater (95 %

. Cl) *
Interventioner

NEOSPHERE, [12] A.  Pertuzumab + Avs B:
trastuzumab: 16,8 % .
(10,3; 25,3) -7,1 %-point (-18,2; -4,0) *
B. Docetaxel og Avs C:
pertuzumab: 24,0 %
(15,8; 33,7) -29,0 %-point (-40,8; -17,2)*

C. Docetaxel og pertuzumab A ys D:
+ trastuzumab: 45,8 %

(36 1:55 7) -12,2 %-point (-23,3, -1,0) *
D. Docetaxel og Bvs C
trastuzumab: 29,0 %
(20,6; 38,5) -21,8 %-point (-34,6; -9,11) *
B vs D:

-5,0 %-point (-17,1; 7,10)

Cvs. D:

16,8 %-point (4,0; 29,6) *

*Signifikant forskel (p<0,05)

| NEOSPHERE observeres den hgjeste pCR-rate for docetaxel og pertuzumab +
trastuzumab (45,8 %), som er statistisk signifikant sammenlignet med de gvrige grupper.
Forskellene overstiger ogsa MKRF pa > 10 %-point. Desuden er pCR-raten hgjere for
docetaxel og trastuzumab (29,0 %) og docetaxel og pertuzumab (24,0 %) sammenlignet
med pertuzumab + trastuzumab (16,8 %), men kun klinisk relevant for docetaxel og
trastuzumab sammenlignet pertuzumab + trastuzumab vurderet ud fra MKRF.

Vurdering af pCR

For neoadjuverende behandling opnar markant flere patienter pCR ved behandling med
docetaxel og pertuzumab + trastuzumab sammenlignet med gvrige kombinationer af
docetaxel/pertuzumab/trastuzumab.

Ugnskede haendelser, inkl. toksicitet (kritisk)
Ugnskede handelser er et kritisk effektmal, da det indikerer, hvor godt patienterne
tolererer behandlingen.
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Behandlingsophgr pga. ugnskede handelser
Malet opgares som andel patienter, der ophgrer behandlingen pga. ugnskede
handelser.

For neoadjuverende behandling er behandlingsophgr opgjort pga. study drug-related
adverse events i NEOSPHERE [12]. Her ligger andelene fra 0 % til 7,4 % i de fire
behandlingsarme: 0 % for docetaxel og trastuzumab, 4,7 % for docetaxel og pertuzumab
+ trastuzumab, 5,3 % for docetaxel og pertuzumab og 7,4 % for pertuzumab +
trastuzumab.

For adjuverende behandling er behandlingsophgr pga. ugnskede handelser opgjort i de
inkluderede studier, se Tabel 4-7. MKRF er sat til 5 > %-point.

Tabel 4-7. Resultater for behandlingsophgr pga. ugnskede haendelser (adjuverende behandling)

Studie Rater (n/N) Absolut forskel i rater (95 %

: Cci)*
Intervention vs. komparator

KATHERINE, [7] TDM-1: 18,0 % (133/740) 15,9 %-point (12,9; 18,0) *

Trastuzumab: 2,1 % (15/720)

ExteNET, [8] Neratinib: 27,6 % (388/1.408) 22,2 %-point (19,5; 24,8) *
Placebo: 5,4 % (76/1.408)

*Signifikant forskel (p<0,05)

| HERA er behandlingsophgr pga. ugnskede handelser kun opgjort for trastuzumab,
hvor 6,8 % af patienterne ophgrte behandlingen pga. ugnskede haendelser [5].

| KATHERINE ligger den absolutte forskel pa 15,9 %-point for TDM-1 (18,0 %)
sammenlignet med trastuzumab (2,1 %). For neratinib sammenlignet med placebo er
den absolutte forskel pa 22,2 %-point (27,6 % vs 5,4 %) i ExteNET. Forskellene i
behandlingsophgr pga. ugnskede handelser er klinisk relevante (MKRF pa > 5 %-point) i
begge RCTs.

Grad 3-4 ugnskede handelser
Effektmalet opgeres som andel patienter, der oplever en eller flere grad 3-4 ugnskede
hzandelser, se Tabel 4-9 og Tabel 4-10. MKRF er sat til 10 > %.

Tabel 4-8. Resultater for grad 3-4 ugnskede handelser (neoadjuverende behandling)

Rater (n/N) Absolut forskelle i rater (95 %

. ci)*
Interventioner

NEOSPHERE, [12] A.  Pertuzumab + Avs B:
trastuzumab: 60,2 %
(65/108) -18,5 %-point (-30,9; - 6,1 %-
point )*
B. Docetaxel og pertuzumab:
78,7 % (74/94) Avs C:
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Rater (n/N) Absolut forskelle i rater (95 %

. Cl)*
Interventioner

C. Docetaxel og pertuzumab  -12,7 %-point (-25,2; -0,2 %-

+ trastuzumab: 72,9 % point) *
(78/107)
D. Docetaxel og trastuzumab: Avs D:
81,3 % (87/107) -21,1 %-point (-33,0; -9,3 %-
point) *
BvsC:

5,8 %-point (-6,0; 17,6 %-
point)

B vs D:

-2,6 %-point (-13,7; 8,5 %-
point)

Cvs. D:

-8,4 %-point (-19,6; 2,8 %-
point)

*Signifikant forskel (p<0,05)

| NEOSPHERE varierer andelen med mindst én grad 3 eller vaerre ugnsket haendelse fra
60,2 % (pertuzumab + trastuzumab) til 81,3 % (docetaxel og trastuzumab). Forskellene er
signifikante og klinisk relevante vurderet ud fra en MKRF pa 10 %-point i alle
sammenligninger med pertuzumab + trastuzumab. Det vil sige en @gget risiko for mindst
én grad 3 ugnsket haendelse i de behandlingsarme, der inkluderer docetaxel.

Efter adjuverende kemoterapi, dvs. mens patienterne var monoterapi med trastuzumab,
faldt incidensen af grad 3-4 ugnskede handelser fra 7,8 % til 10,6 % pa tveers af
behandlingsarmene [12].

Tabel 4-9. Resultater for grad 3-4 ugnskede handelser (adjuverende behandling)

Rater (n/N) Absolut forskel i rater (95 %

: cl)*
Intervention vs. komparator

HERA, [5] Trastuzumab: 17,5 % 8,6 %-point (6,3; 10,9) *
(295/1.682)

Observation: 9,0 %
(152/1.697)

KATHERINE, [7] TDM-1: 25,7 % (190/740) 10,3 %-point (6,2; 14,4) *

Trastuzumab: 15,4 %
(111/720)

*Signifikant forskel (p<0,05)



.
°pe°

Side 30/70

| HERA observeres signifikant flere grad 3-4 ugnskede haendelser for trastuzumab
sammenlignet med observation (17,5 % vs. 9,0 %), men forskellen er ikke klinisk relevant
vurderet ud fra en MKRF pa 10 %-point.

| KATHERINE er forskellen signifikant og klinisk relevant (10,3 %-point). Det vil sige en
gget risiko for grad 3-4 ugnskede haendelser for TDM-1 sammenlignet trastuzumab (25,7
% vs 15,4 %).

| Medicinradets vurdering af APHINITY er andel, der oplever grad 3-4 bivirkninger
(adverse reactions), angivet for lymfeknudepositive patienter: 62,3 % af patienterne, der
modtog pertuzumab + trastuzumab oplevede grad 3-4 bivirkninger sammenlignet med
57,9 % af patienterne, der modtog placebo + trastuzumab.

| ExteNET er den samlede andel med grad 3-4 ugnskede handelser ikke angivet, men
andelene med alvorlige ugnskede haendelser (serious adverse events) |a pa hhv. 7 % for
neratinib og 6 % for placebo.

Vurdering af ugnskede haendelser

Resultaterne for neoadjuverende behandling viser, at de fleste patienter oplever mindst
én grad 3 eller veerre ugnsket haendelse i Ipbet af deres behandling, med gget risiko ved
kombination med neoadjuverende kemoterapi.

For adjuverende behandling ses flere grad 3-4 ugnskede handelser ved TDM-1
sammenlignet med trastuzumab, hvilket ogsa afspejles i flere behandlingsophgr pga.
ugnskede handelser. For neratinib ses en hgjere andel af behandlingsophgr pga.
ugnskede handelser end i studierne med trastuzumab og TDM-1.

4.3  Klinisk spergsmal 2

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

a. Farstelinjebehandling
b. Andenlinjebehandling
c. Tredjelinjebehandling

4.3.1 Resultater pr. effektmal

Nedenfor er resultaterne af de kritiske og vigtige effektmal gennemgaet samt
Medicinradets vurdering heraf.

Vurderingerne er baseret pa resultaterne for de inkluderede RCTs, jf. Tabel 4-2.

Samlet overlevelse (OS) (kritisk)
For klinisk spgrgsmal 2a, 2b og 2c opggres OS som forskel i median, se Tabel 4-11, Tabel
4-12 og Tabel 4-13.

MKRF varierer afhaengig af behandlingslinje: > 6 maneder ved fgrste- og
andenlinjebehandling og > 3 maneder ved tredjelinjebehandling.
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Tabel 4-10. Resultater for OS (metastatisk, forstelinjebehandling)

Studie Opfglgningstid Median (95 % Cl) HR (95 % CI) * Absolut forskel i
(median) . median
Intervention vs.
Komparator
CLEOPATRA, [9] Intervention: Docetaxel og HR =0,69 (0,58; 16,3 maneder
99,9 maneder pertuzumab + 0,82) *
trastuzumab:
Komparator:

57,1 maneder

98,7 maneder (50; 72)

Docetaxel og
trastuzumab +
placebo: 40,8
maneder (36; 58)

*Signifikant forskel (p<0,05)

Ved opfglgning efter ca. 8 ar viser resultatet fra CLEOPATRA en signifikant og klinisk
relevant effekt vurderet ud fra MKRF pa > 6 maneder ved tillaeg af pertuzumab til
docetaxel og trastuzumab som fgrstelinjebehandling af metastatisk brystkraeft med en
absolut forskel i median OS pa 16,3 maneder.

Tabel 4-11. Resultater for OS (metastatisk, andenlinjebehandling)

Studie Opfelgningstid Median (95 % Cl) HR (95 % Cl) Absolut forskel i
(median) median

Intervention vs.
Komparator

DESTINY- ITT: 41 maneder T-Dxd:52,6 HR=0,73 (0,56; 9,9 maneder
Breast03, [13] maneder (48,7; 0,94) *
NE)

TDM-1: 42,7
maneder (35,4;
NE)

*Signifikant forskel (p<0,05). NE=Not evaluable.

DESTINY-Breast03 viser en signifikant og klinisk relevant forskel pa 9,9 maneder i median
OS til fordel for T-DxD (52,6 maneder) sammenlignet med T-DM1 (42,7 maneder) efter
41 maneders opfglgningstid. Patienterne havde tidligere modtaget taxanbaseret
kemoterapi og trastuzumab.

Tabel 4-12. Resultater for OS (metastatisk, tredjelinjebehandling)

Opfglgningstid Median (95 % CI) HR (95 % CI)* Absolutte
(median) forskelle i

Intervention vs.

median
Komparator
EMILIA, [10] Intervention: TDM-1: 29,9 HR =0,75 (0,64; 4 maneder
47,8 maneder maneder (26,3; 0,88) *
34,1)
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Opfglgningstid Median (95 % Cl) HR (95 % CI)* Absolutte

(median) ) forskelle i

Intervention vs. .
median

Komparator

Komparator: Capecitabin og

41,9 maneder lapatinib: 25,9
maneder (22,7;
28,3)

HER2CLIMB, [11] ITT: 29,6 Capecitabin og HR =0,73 (0,59; 5,5 maneder

maneder tucatinib + 0,90) *

trastuzumab:

24,7 maneder
(21,6; 28,9)

Capecitabin og
trastuzumab +
placebo: 19,2
maneder (16,4;
21,4)

*Signifikant forskel (p<0,05)

| EMILIA ses en signifikant bedre effekt af TDM-1 sammenlignet med capecitabin og
lapatinib med en absolut forskel pa 4 maneder i median OS (29,9 maneder vs 25,9
maneder), hvilket er en klinisk relevant forskel (MKRF = 3 maneder). | studiet havde 84
pct. af patienterne tidligere modtaget behandling med trastuzumab enten for tidlig eller
metastatisk brystkraeft.

HER2CLIMB viser, at tilleeg af tucatinib til capecitabin og trastuzumab gger median OS
med 5,5 maneder (24,7 vs 19,2 maneder), hvilket er en signifikant og klinisk relevant
forskel opgjort efter naesten 30 maneder. Patienterne skulle tidligere have modtaget
behandling med trastuzumab, pertuzumab og T-DM1 for tidlig og/eller metastatisk
brystkreeft.

Vurdering af OS

For farstelinjebehandling ses en markant forbedret OS ved behandling ved
kombinationen af docetaxel og pertuzumab + trastuzumab ved langtidsopfglgning op til
8 ar.

For andenlinjebehandling ses, at T-Dxd forlaenger patienternes median OS sammenlignet
med TDM-1.

For tredjelinjebehandling ses, at T-DM1 forleenger patienternes median OS sammenlignet
med capecitabin og lapatinib. Yderligere kan tillaeg af tucatinib til capecitabin og
trastuzumab forlaenge patienternes OS.

Progressionsfri overlevelse (PFS) (vigtigt)

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 eller dgdsfald.
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PFS kan vaere et surrogatmal for overlevelse og er derfor et vigtigt effektmal.

For klinisk spgrgsmal 2a, 2b og 2c opggres PFS som forskel i median, se Tabel 4-14, Tabel
4-16 og Tabel 4-17. MKRF varierer afhangig af behandlingslinje: > 5 maneder ved
fgrstelinjebehandling og > 3 maneder ved anden- og tredjelinjebehandling.

Tabel 4-13. Resultater for PFS (metastatisk, fgrstelinjebehandling)

Opfelgningstid Median (95 % Cl) HR (95 % CI)* Absolut forskel i

(median) median
Intervention vs.
Komparator
CLEOPATRA, [9] Intervention: Docetaxel og HR=0,69 (0,59; 6,3 maneder
99,9 maneder  pertuzumab + 0,81) *
trastuzumab:
Komparator:

18,7 maneder

98,7 maneder (17; 22)

Docetaxel og
trastuzumab +
placebo: 12,4
maneder (10; 14)

*Signifikant forskel (p<0,05)

CLEOPATRA viser en signifikant og klinisk relevant PFS-gevinst pa 6,3 maneder (MKRF > 5
maneder) ved tilleeg af pertuzumab til docetaxel og trastuzumab (18,7 vs 12,4 maneder)
som fgrstelinjebehandling.

Tabel 4-14. Resultater for PFS (metastatisk, andenlinjebehandling)

Studie Opfglgningstid Median (95 % Cl) HR (95 % Cl) * Absolut forskel i
(median) median

Intervention vs.
Komparator

DESTINY- ITT: 41 maneder T-Dxd: 29 HR = 0,30 (0,24; 21,8 maneder
Breast03, [13] maneder (23,7; 0,38) *
40,0)

TDM-1:7,2
maneder (6,8;
8,3)

*Signifikant forskel (p<0,05)

| DESTINY-Breast03 ses en signifikant og klinisk relevant forlaengelse af tiden til
progression pa 21,8 maneder ved behandling med T-Dxd (29 maneder) sammenlignet
med TDM-1 (7,1 maneder).
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Tabel 4-15. Resultater for PFS (metastatisk, tredjelinjebehandling)

Studie Opfolgningstid Median (95 % Cl) HR (95 % CI) * Absolutte
(median) forskelle i
Intervention vs. .
median
Komparator
EMILIA, [10] ITT: Ca. 13 TDM-1: 9,6 HR=0,65 (0,55; 3,2 maneder
maneder maneder 0,77) *

Capecitabin og

lapatinib: 6,4
maneder.
HER2CLIMB, [11] ITT: 29,6 Capecitabin og HR=0,57 (0,47; 2,7 maneder
maneder tucatinib + 0,70) *

trastuzumab: 7,6
maneder (6,9;
8I3)

Capecitabin og
trastuzumab +
placebo: 4,9
maneder (4,1;
5,6)

*Signifikant forskel (p<0,05)

| EMILIA ses, at TDM-1 forlaenger tiden til progression med 3,2 maneder sammenlignet
med capecitabin og lapatinib (9,6 versus 6,4 maneder), hvilket er en signifikant og klinisk
relevant forbedring (MKRF = 3 maneder) ved opfglgning efter 13 maneder.

| HER2CLIMB er forskellen i median PFS pé 2,7 maneder (7,6 vs 4,9 maneder), hvilket er
signifikant, men ikke klinisk relevant, da MKRF er sat til mindst 3 maneder.

Vurdering af PFS
Resultaterne for PFS understgtter generelt resultaterne for OS ved behandling af
metastatisk sygdom.

For f@rstelinjebehandling ses en PFS-gevinst ved behandling med docetaxel og
pertuzumab + trastuzumab sammenlignet med docetaxel og trastuzumab + placebo.

For andenlinjebehandling ses samme resultater som for OS, dvs., at T-Dxd giver en PFS-
gevinst sammenlignet med TDM-1.

For tredjelinjebehandling ses, at TDM-1 forbedrer patienternes PFS sammenlignet med
capecitabin og lapatinib. Tillzeg af tucatinib til capecitabin og trastuzumab giver en
signifikant, men ikke klinisk relevant forbedring af PFS.

Objektiv responsrate (ORR) (vigtigt)
ORR kan indirekte afspejle lindring af tumorbyrden efter en given behandling og er
derfor et vigtigt effektmal.
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For klinisk spgrgsmal 2a, 2b og 2c opggres ORR som, hvor mange patienter, der ved en
given behandling, opnar enten partielt (PR) eller komplet respons (CR), se Tabel 4-17,
Tabel 4-19 og Tabel 4-20. MKRF er sat til > 10 %-point.

Tabel 4-16. Resultater for ORR (metastatisk, fgrstelinjebehandling)

Studie Rate (n/N) Absolut forskel (95 % CI)*

Intervention vs. Komparator

CLEOPATRA, [9] Docetaxel og pertuzumab + 11 %-point (4,4; 17,6) *
trastuzumab: 68,4 %
(275/402)

Docetaxel og trastuzumab +
placebo: 57,4 % (233/406)

*Signifikant forskel (p<0,05)

| CLEOPATRA observeres en signifikant effekt pa ORR ved tillaeg af pertuzumab til
docetaxel og trastuzumab. Den absolutte forskel er pa 11 %-point (68,4 % vs 57,4 %),
hvilket vurderes som en klinisk relevant forskel (MKRF > 10 %-point).

Tabel 4-17. Resultater for ORR (metastatisk, andenlinjebehandling)

Studie Rater (n/N) Absolut forskel (95 % CI)*

Intervention vs. Komparator

DESTINY-Breast03, [13] T-Dxd: 78,9 % (206/261) 39,0 %-point (31,3; 46,7) *

DM-1: 39,9 % (105/263)

*Signifikant forskel (p<0,05)

DESTINY-Breast03 viser resultatet en markant forskel i ORR mellem T-Dxd (78,9 %) og
TDM-1 (39,9 %). Forskellen pa 39,0 %-point er signifkant og klinisk relevant.

Tabel 4-18. Resultater for ORR (metastatisk, tredjelinjebehandling)

Studie Rater (n/N) Absolutte forskelle (95 % Cl)*

Intervention vs. Komparator

EMILIA, [10] TDM-1: 43,6 % (216/495) 12,8 %-point (6,8; 18,8) *

Capecitabin og lapatinib: 30,8
% (153/495)

HER2CLIMB, [11] Capecitabin og 17,7 %-point (10,2; 25,2) *
tucatinib + trastuzumab: 40,5
% (166/410)

Capecitabin og trastuzumab +
placebo: 22,8 % (46/202)

*Signifikant forskel (p<0,05)

I EMILIA ses en statitisk signifikant og klinisk relevant absolut forskel i ORR pa 12,8 %-
point mellem TDM-1 (43,6 %) og capecitabin og lapatinib (30,8 %).

Side 35/70
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| HER2CLIMB opnar hhv. 40,5 % (capecitabin og tucatinib + trastuzumab) og 22,8 %
(capecitabin og trastuzumab + placebo) partielt eller komplet respons svarende til en
absolut forskel pd 17,7 %-point, som er statistisk signifikant og klinisk relevant.

Vurdering af ORR
| de studier om metastatisk brystkraeft, der har inkluderet ORR, ses signifikante og klinisk
relevante forskelle, som understgtter resultaterne for OS og PFS.

For farstelinjebehandling ses en hgjere andel, der opnar ORR ved tillaeg af pertuzumab til
docetaxel og trastuzumab.

For andenlinjebehandling opnar dobbelt sa mange ORR ved behandling med T-DxD
sammenlignet med TDM-1.

For tredjelinjebehandling ses de hgjeste ORR for T-DM1 og for tucatinib i tilleeg
capecitabin og trastuzumab.

Ugnskede haendelser, inkl. toksicitet (kritisk)
Ugnskede handelser er et kritisk effektmal, da det indikerer, hvor godt patienterne
tolererer behandlingen.

Behandlingsophgr pga. ugnskede handelser
Effektmalet opgpres som andel patienter, der ophgrer behandlingen pga. ugnskede
handelser, se Tabel 4-20, Tabel 4-21 og Tabel 4-22. MKRF er sat til > 5 %-point.

Tabel 4-19. Resultater for behandlingsophgr pga. ugnskede handelser (metastatisk,
farstelinjebehandling)

Rater (n/N) Absolut forskel (95 % CI)*

Intervention vs. Komparator

CLEOPATRA, [9] Docetaxel og pertuzumab + 2,5 %-point (-1,0; 6,1)
trastuzumab: 8,3 % (34/408)

Docetaxel og trastuzumab +
placebo: 5,8 % (23/396)

*Signifikant forskel (p<0,05)

| CLEOPATRA er andelene, som ophgrer behandling pga. ugnskede handelser, pa
henholdsvis 8,3 % for docetaxel og pertuzumab + trastuzumab og 5,8 % for docetaxel og
trastuzumab + placebo. Forskellen er ikke signifikant.

Tabel 4-20. Resultater for behandlingsophgr pga. ugnskede handelser (metastatisk,
andenlinjebehandling)

Rater (n/N) Absolut forskel (95 % CI)*

Intervention vs. Komparator

DESTINY-Breast03, [13] T-Dxd: 24,5 % (63/257) 14,2 %-point (7,7; 20,6) *

TDM-1: 10,3 % (27/261)
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*Signifikant forskel (p<0,05)

| DESTINY-Breast03 er andelen af behandlingsophgr pga. ugnskede handelser 14,2 %-
point hgjere for T-Dxd (24,5 %) sammenlignet med TDM-1 (10,3 %), hvilket er en
signifikant og klinisk relevant forskel vurderet ud fra en MKRF pa = 5 %-point.

Tabel 4-21. Resultater for behandlingsophgr pga. ugnskede handelser (metastatisk,
tredjelinjebehandling)

Studie Rater (n/N) Absolutte forskelle (95 % Cl)*

Intervention vs. Komparator

EMILIA, [10] TDM-1: 10 % (49/490) 1,4 %-point (-2,2; 5,0)

Capecitabin og lapatinib: 8,6 %
(42/488)

HER2CLIMB, [11] Capecitabin og 1,2 %-point (-4,4; 6,7)
tucatinib + trastuzumab: 12,9
% (52/404)

Capecitabin og trastuzumab +
placebo: 11,7 % (23/197)

*Signifikant forskel (p<0,05)

| EMILIA observeres en mindre forskel i behandlingsophgr pga. ugnskede haendelser med
1,4 %-point faerre behandlingsophgr for capecitabin og lapatin (8,6 %) sammenlignet
med TDM-1 (10 %). Forskellen er ikke signifikant.

| HER2CLIMB observeres en ikke signifikant forskel i behandlingsophgr pga. ugnskede
haendelser (12,9 % vs 11,7 %).

Grad 3-4 ugnskede haendelser
Effektmalet opgpres som andel patienter, der oplever en eller flere grad 3-4 ugnskede
haendelser, se Tabel 4-23 og Tabel 4-24. MKRF er sat til > 10 %-point.

For fgrstelinjebehandling er den samlede andel med grad 3-4 ugnskede handelser ikke
angivet i CLEOPATRA [9], men der er rapporteret flere alvorlige ugnskede haendelser
(serious adverse events) ved tillaeg af pertuzumab til docetaxel og trastuzumab (andele
pa hhv. 36 % og 29 %).

Tabel 4-22. Resultater for grad 3-4 ugnskede haendelser (metastatisk, andenlinjebehandling)

Studie Rater (n/N) Absolut forskel (95 % CI)*

Intervention vs. Komparator

DESTINY-Breast03, [13] T-Dxd: 58,0 % (149/257) 5,9 %-point (-2,7; 14,4)

TDM-1: 52,1 % (136/261)

*Signifikant forskel (p<0,05).



.
°pe°

Side 38/70

| DESTINY-Breast03 er andelene opgjort som grad 3-4 treatment-emergent adverse
events (TEAE) og her er rapporteret hhv. 58 % for T-Dxd og 52,1 % for TDM-1. Forskellen
er ikke signifikant.

Tabel 4-23. Resultater for grad 3-4 ugnskede haendelser (metastatisk, tredjelinjebehandling)

Studie Rater (n/N) Absolutte forskel (95 % ClI)

Intervention vs. Komparator

EMILIA, [10] TDM-1: 47,6 % (233/490) -12,1 %-point (-18,3; -5,9)
Capecitabin og lapatinib: 59,6
% (291/488)

HER2CLIMB, [11] Tucatinib + trastuzumab + 9,4 %-point (0,92; 17,8)

capecitabin: 60,6 % (245/404)

Trastuzumab + placebo +
capecitabin: 51,3 % (101/197)

*Signifikant forskel (p<0,05)

I EMILIA ses en hgjere andel grad 3-4 ugnskede haendelser for capecitabin og lapatinib
sammenlignet med TDM-1 (59,6 % vs 47,6 %). Forskellen pa 12,1 %-point er signifikant
og klinisk relevant.

| HER2CLIMB oplever hhv. 60,6 % og 51,3 % af patienterne en eller flere ugnskede
handelser af mindst grad 3, svarende til en absolut forskel pa 9,4 %-point med flest
ugnskede haendelser i tucatinib-gruppen, som er en signifikant men ikke klinisk relevant
vurdereret ud fra MKRF pa 10 > %-point.

Vurdering af ugnskede haendelser

Opggrelse af ugnskede handelser varierer pa tvaers af de inkluderede studier, og det er
ikke alle studier, som har opgjort andelen med grad 3-4 ugnskede handelser. Det er
derfor ogsa svaert at sammenligne andele pa tvaers af studierne. Behandlingsophgr pga.
ugnskede handelser er opgjort i alle studier.

For fgrstelinjebehandling er der er rapporteret flere alvorlige ugnskede haendelser ved
tillaeg af pertuzumab til docetaxel og trastuzumab, men der er ikke en signifikant forskel i
behandlingsophgr pga. ugnskede handelser.

For andenlinjebehandling oplever over halvdelen af patienterne mindst én grad 3-4
ugnsket haendelser i det inkluderede studier. Forskellen i grad 3-4 TEAE er ikke
signifikant forskellig for T-Dxd sammenlignet med TDM-1, men der observeres flere
behandlingsophgr pga. ugnskede haendelser i T-Dxd gruppen.

For tredjelinjebehandling ses flere grad 3-4 ugnskede haendelser ved capecitabin og
lapatinib sammenlignet med TDM-1. Det afspejles dog ikke i flere behandlingsophgr pga.
ugnskede haendelser. Tillaeg af tucatinib til capecitabin og trastuzumab gger risikoen for
ugnskede handelser af mindst grad 3.
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4.4  Ovrige effektmal

Nedenfor er resultaterne af gvrige effektmal gennemgaet samlet for klinisk spgrgsmal 1
og 2.

Beskrivelse af bivirkningsprofiler
Den generelle bivirkningsprofil ved brug af de inkluderede lzegemidler fremgar af
produktresuméerne pa EMAs hjemmeside og er opsummeret i nedenstaende:

Trastuzumab: Kardiel dysfunktion, infusionsrelaterede reaktioner, heamatotoksicitet
(specielt neutropeni), infektioner og pulmonale bivirkninger er blandt de mest
alvorlige og/eller almindelige bivirkninger rapporteret ved anvendelse af
trastuzumab (intravengs og subkutan formulering). Skift fra intravengs til subkutan
formulering eller omvendt medfgrer ikke flere bivirkninger.

Pertuzumab: De hyppigste bivirkninger (som optraeder hos mere end 3 ud af 10
patienter) ved pertuzumab, nar det kombineres med trastuzumab og kemoterapi, er
neutropeni, diarré, kvalme, opkastning, hartab og treethed. Den hyppigste bivirkning
(som optraeder hos mere end 1 ud af 10 patienter) er neutropeni, med eller uden
feber.

Pertuzumab + trastuzumab (s.c.): De mest almindelige bivirkninger (= 30 %) hos
patienter behandlet med pertuzumab + trastuzumab (s.c.) eller intravengs
pertuzumab i kombination med trastuzumab og kemoterapi er alopeci, diarré,
kvalme, anami, asteni og artralgi. De mest almindelige alvorlige bivirkninger (SAE) (=
1 %) er febril neutropeni, hjertesvigt, feber, neutropenisk sepsis, nedsat neutrofiltal
og lungebetaendelse. Sikkerhedsprofilen for pertuzumab + trastuzumab (s.c.) er
generelt i overensstemmelse med den kendte sikkerhedsprofil for intravengs
pertuzumab i kombination med trastuzumab, med en yderligere bivirkning af
injektionsstedreaktioner (15,3 % vs. 0,4 %).

TDM-1: De hyppigste bivirkninger (som kan forekomme hos mere end 25 % af
patienterne) er kvalme, traethed og hovedpine. De hyppigste alvorlige bivirkninger er
blgdning, feber, vejrtraekningsbesvaer (dyspng), muskel- og ledsmerter,
trombocytopeni, mavesmerter og opkastning

Neratinib: De hyppigste bivirkninger er diarré, som forekommer hos nzesten alle
patienter. Andre almindelige bivirkninger (som kan forekomme hos flere end 1 ud af
10 patienter) er kvalme, opkastning, treethed, mavesmerter, udslaet, nedsat appetit,
betandelse i mundslimhinden og muskelspasmer. De hyppigste alvorlige
bivirkninger er diarré og opkastning.

Lapatinib: Sikkerheden ved lapatinib er blevet undersggt som monoterapi eller i
kombination med capecitabin, trastuzumab og letrozol. De almindeligste
bivirkninger (> 25 %) er gastrointestinale handelser (f.eks. diarré, kvalme og
opkastning) samt udslaet. Palmoplantar erytrodysaestesi (PPE) er ogsa almindeligt (>
25 %), nar lapatinib administreres i kombination med capecitabin. Der er ikke
rapporteret om yderligere bivirkninger forbundet med lapatinib i kombination med
trastuzumab.

T-Dxd: De mest almindelige grad 3 eller 4 bivirkninger (> 5 %) pa tvaers af kliniske
studier er neutropeni (18,0 %), anami (10,5 %), treethed (7,8 %), leukopeni (6,0 %)
og trombocytopeni (5,4 %). Grad 5 bivirkninger ses hos 1,4 % af patienterne,
inklusive ILD/pneumonitis (1,1 %). Dosisafbrydelser som fglge af bivirkninger
forekommer hos ca. 1 ud af 3 patienter i behandling med T-Dxd.
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e  Tucatinib: De mest almindeligt indberettede grad 3 og 4 bivirkninger (=5 %) under
behandling er diarré (13 %), forhgjet ALAT (6 %) og forhgjet ASAT (5 %). Alvorlige
bivirkninger ses hos 29 % af patienter, der blev behandlet med tucatinib, og disse
omfatter diarré, opkastning og kvalme.

Livskvalitet (vigtigt)

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

Vurdering af livskvalitet
Nedenfor er opsummeret resultater vedrgrende livskvalitet i de studier, hvor effektmalet
indgar:

APHINITY: Tilfgjelsen af pertuzumab til trastuzumab og adjuverende kemoterapi
pavirkede ikke patienternes evne til at udfgre daglige aktiviteter i en negativ retning.
Patientrapporteret diarré forveerredes under taxan-behandling i begge arme og fortsatte
under HER2-malrettet behandling i pertuzumab-armen [14].

CLEOPATRA: Pertuzumab i kombination med trastuzumab og docetaxel havde ingen
negativ effekt pa overordnet helbredrelateret livskvalitet og kunne forlaenge tiden til
forveerring af de brystkraeftspecifikke symptomer [15].

EMILIA: Zndringerne i helbredsrelateret livskvalitet var minimale i begge
behandlingsarme (TDM-1 vs. capecitabin og lapatinib) [16].

DESTINY-Breast03: Helbredsrelateret livskvalitet blev opretholdt under behandling i
begge grupper (T-Dxd vs T-DM1) [17].

HER2CLIMB: Helbredsrelateret livskvalitet blev bevaret for patienter, der blev behandlet
med tucatinib + trastuzumab og capecitabin, og opretholdt i leengere tid med tucatinib-
behandling end uden blandt patienter med hjernemetastaser [18].

Samlet set observeres fa forskelle i patienternes livskvalitet mellem de inkluderede
legemidler.

4.4.1 Behandling af hjernemetastaser blandt patienter med HER2+ brystkrzaeft

| litteratursggningen er der identificeret en raekke analyser af subpopulationen med
hjernemetastaser i de kliniske studier, der indgar i evidensgennemgang, samt en raekke
gvrige studier, der belyser tilbagefald og risikoen for hjernemetastaser blandt patienter
med HER2+ brystkraeft og hjernemetastaser.

Tilbagefald efter adjuverende behandling (tidlig brystkrzeft)
Overordnet ligger incidensen af hjernemetastaser efter adjuverende trastuzumab pa ca.

2,5 %. Det skal sammenholdes med, at ca. 90 % af patienterne er uden tilbagefald efter 5
ar, jf. 4.2.1.
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| HERA 13 incidensen af hjernemetastaser, som fgrste tilfeelde af tilbagefald, pa samme
niveau blandt patienter, der fik trastuzumab (2,2 %) og i observationsgruppen (1,9 %)
efter 48,4 maneder [19].

| APHINITY fik 1,9 % af patienterne hjernemetastaser efter 3 ar i begge behandlingsarme
(adjuverende kemoterapi og trastuzmab +/- pertuzumab) [20].

| KATHERINE fik hhv. 4,3 % i trastuzumab-armen og 5,9 % i TDM-1 armen
hjernemetastaser inden for 3 ar. Den hgjere andel kan forklares med, at studiet
inkluderer hgj-risiko patienter uden patologisk komplet respons pa neoadjuverende
behandling [20].

| ExteNET, hvor 26 % af patienterne havde modtaget neoadjuverende behandling, 13
andelene af hjernemetastaser pa henholdsvis 1,3 % i neratinib-armen og 1,8 % i placebo-
armen efter 5 ar [20].

Risikoen for hjernemetastaser ved metastatisk sygdom og behandling heraf
Andelen af patienter med metastatisk HER2+ brystkraeft, som udvikler hjernemetastaser,
er estimeret op til 50 % [20,21].

Et prospektivt kohortestudie med 1.012 patienter med nylig diagnosticeret metastatisk
brystkreeft viser, at behandling med trastuzumab, kemoterapi og operation hver for sig
er forbundet med forlaenget overlevelse for patienter efter diagnose af hjernemetastaser
[20].

| CLEOPATRA blev patienter med hjernemetastaser ekskluderet ved baseline. Incidensen
af hjernemetastaser, som fgrste tilfaelde af tilbagefald, var ens i de to arme: Hhv. 13,7 %
(docetaxel og pertuzumab + trastuzumab) og 12,6 % (docetaxel og placebo +
trastuzumab). Median tid til udvikling af fgrste tilbagefald 13 pa hhv. 15 maneder og 11,9
maneder. Median OS var forleenget, men forskellen var ikke signifikant ved tillaeg af
pertuzumab til docetaxel og trastuzumab for patienter med hjernemetastaser: Hhv. 34,4
maneder og 26,3 maneder (HR = 0,66. 95% Cl: 0,39-1,11) [22]. Sammenlignet med ITT-
populationen i CLEOPATRA var median OS kortere for patienter, der udviklede
hjernemetastaser, jf. Tabel 4-11.

| bade DESTINY-Breast02 og DESTINY-Breast03 var T-Dxd forbundet med bedre kliniske
resultater for patienter med hjernemetastaser (PFS, ORR og reduktion i CNS-sygdom)
sammenlignet med komparator-grupperne (capecitabin og trastuzumab/lapatinib i
DESTINY-Breast02 og TDM-1 i DESTINY-Breast03) [23].

| en samlet analyse af studierne DESTINY-Breast01, 02 og 03 havde 148 patienter ud af
703 patienter (21 %) behandlet med T-Dxd hjernemetastaser ved baseline. Det
tilsvarende gjaldt for 83 ud af 382 patienter (22 %) i komparator-grupperne [25]. Den
intrakranielle ORR var i T-Dxd-armene pa 45,2 % for patienter med behandlede/stabile
hjernemetastaser vs. 27,6% i komparatormene. For ubehandlede/aktive
hjernemetastaser 13 den i T-Dxd-armene pa 45,5 % vs. 12% i komparator-armen. Den
intrakranielle PFS var i T-Dxd-armene for patienter med behandlede/stabile pa 12,3
maneder vs. 8,7 maneder i komparator-armene. For ubehandlede/aktive
hjernemetastaser 13 den i T-Dxd-armene pa 18,5 maneder vs. 4 maneder i komparator-
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armene. Median OS var ikke naet for den samlede T-Dxd-gruppe, men var naet for
ubehandlede/aktive hjernemetastaser med en median pa 30,2 maneder. For
komparator-armene 13 den pa 18,8 maneder. Laegemiddelrelaterede (T-Dxd)
behandlingskraevende bivirkninger (drug-related treatment-emergent adverse events)
grad 3 forekom hos 43,2% af patienter med hjernemetastaser og 46,4% uden
hjernemetastaser.

| HER2CLIMB indgik 291 patienter med hjernemetastaser ved baseline, hhv. 48 % i
interventionsarmen (capecitabin og tucatinib + trastuzumab) og 46 % i komparatorarmen
(capecitabin og trastuzumab). Resultaterne viser en forbedret median CNS-PFS pa 9,9
maneder i interventionsarmen sammenlignet med 4,2 maneder i komparatorarmen.
Tilsvarende la median OS pa hhv. 18,1 maneder og 12,0 maneder, hvilket er kortere end i
ITT-populationen, Tabel 4-13. ORR var signifikant hgjere ved tilleeg af tucatinib til
capecitabin og trastuzumab: 47,3 % versus 20,0 % [24].

Overordnet viser de RCT, der indgar i evidensgennemgangen, de samme resultater for
patienter med hjernemetastaser som for ITT-populationer angaende hvilke leegemidler,
der er mest effektivt kan nedsaette sygdomsbyrden og/eller forlaenge tiden til
progression eller dgd. Der er derfor ikke fundet noget evidens, som underbygger
anderledes behandling af subpopulationen.

Jf. DMCGs kliniske retningslinjer anbefales, at man forszaetter den systemiske behandling
af den perifere sygdom, sa laenge det er klinisk meningsfuldt, uafhaengig af udviklingen af
hjernemetastaser. Valg af systemisk behandling kan ogsa afspejle, om der gnskes et
respons i CNS eksempelvis ved behandling med T-DXd eller tucatinib.

4.5 Kvalitetsvurdering af evidensen

| dette afsnit gennemgas kvalitetsvurderingen af evidensen med henblik pa at vurdere,
hvilke forbehold og usikkerheder, der er bag Medicinradets samlede vurdering af
legemidlerne.

Risk of bias
Risk of bias for de inkluderede RCTs er vurderet vha. Cochrane Risk of bias tool 2.0. De

fuldsteendige vurderinger og begrundelser kan ses i Bilag 4: Risiko for bias.

Medicinradet vurderer, at tre (APHINITY, CLEOPATRA og HER2CLIMB) ud af ni RCT har en
overordnet lav risiko for bias, da alle eller de fleste domasner har lav risiko for bias.

| fire studier (NEOSPHERE, KATHERINE, EMILIA og DESTINY-Breast03) er der forbehold i
vurderingen af risiko for bias pa grund af open label designet, hvor bade patienter og
behandlere har kendt allokeringen. To studier (HERA og ExteNET) vurderes til at have en
hgj risiko for bias, da der er identificeret flere usikkerheder i studiernes design og
gennemfgrelse, som kan have pavirket studiernes resultater.

Medicinradet har anvendt eksisterende kvalitetsvurderinger af de inkluderede RCT, hvor
muligt. For de resterende studier har Medicinradet foretaget en kvalitetsvurdering i
forbindelse med denne evidensgennemgang.


https://www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer/kliniske-retningslinjer-opdelt-paa-dmcg/brystcancer/systemisk-behandling-af-brystkraft-iii--palliativ-og-systemisk-behandling-af-metastaserende-brystkraft-mbc/
https://methods.cochrane.org/risk-bias-2
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Udover kvaliteten af de inkluderede studier er den vaesentlige usikkerhed i
evidensgennemgangen, at den primaert baseres pa kvalitative sammenligninger af
leegemidler fra fa studier, som ikke er helt sammenlignelige angaende populationer og
interventioner. Desuden er der heller ikke foretaget en systematisk
litteraturgennemgang af hele omradet, da fokus har ligget pa studier, derer vurderet af
Medicinradet eller indgar i RADS vejledningen, som de nuvaerende anbefalinger bygger

pa.

4.6  Vurdering af ligestilling af leegemidlerne

| nedenstaende afsnit er det beskrevet, hvordan resultaterne vedr. effekt og sikkerhed
samt andre overvejelser er anvendst til at vurdere, om og hvilke laegemidler, som kan
ligestilles for hvert kliniske sp@rgsmal.

Medicinradets indplacering af leegemidlerne for klinisk spgrgsmal 1 og 2 fremgar af
dokumentet “Opsummering af evidensgennemgangen vedrgrende laegemidler til HER2-
positiv brystkreeft (version 1.0)”, som er tilgeengelig via Medicinradets hjemmeside.

Her er det eller de bedste behandlingsalternativer angivet i kategorien "Anvend”, mens
eventuelle gvrige leegemidler er kategoriseret som enten "Overvej”, “Anvend ikke
rutinemaessigt” eller “Anvend ikke”, hvilket er uddybet i opsummeringen.

Tidlig HER2+ brystkraeft

Neoadjuverende behandling

For neoadjuverende behandling er det tidligere pavist, at trastuzumab i kombination
med kemoterapi er mere effektiv end kemoterapi alene for opnaelse af pCR [25]. | NOAH
studiet af ses yderligere en gunstig effekt pa event-free survival og OS ved trastuzumab i
kombination med kemopterapi [26].

Resultaterne fra det RCT, som indgar i denne evidensgennemgang, viser yderligere en
effekt ved tilleeg af pertuzumab til docetaxel og trastuzumab. Det ses szerligt ved
opnaelse af pCR, hvor en markant hgjere andel opnar dette ved docetaxel og
pertuzumab + trastuzumab sammenlignet med gvrige kombinationer af
docetaxel/pertuzumab/trastuzumab uden at medfgre flere ugnskede haendelser.

For klinisk spgrgsmal 1a vurderer Medicinradet derfor, at pertuzumab + trastuzumab (i
kombination med neoadjuverende kemoterapi) er det bedste behandlingsalternativ.

Adjuverende behandling
Tidligere studier har vist, at adjuverende trastuzumab i kombination med kemoterapi er
mere effektiv med hensyn til opnaelse af OS end kemoterapi alene [25].

Resultaterne fra evidensgennemgangen viser yderligere, at adjuverende trastuzumab
forleenger patienternes DFS og OS efter adjuverende kemoterapi. Overordnet ses ingen
klinisk relevant mervaerdi ved tilleeg af pertuzumab til adjuverende trastuzumab og
kemoterapi.


https://medicinraadet.dk/igangvaerende-vurderinger/behandlingsvejledninger/her2-positiv-brystkraeft
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For patienter, som ikke opnar komplet respons pa neoadjuverende behandling, ses en
forbedring bade i OS og DFS ved TDM-1 sammenlignet med trastuzumab. TDM-1 er dog
ogsa forbundet med flere grad 3-4 ugnskede haendelser.

Neratinib viser ingen klinisk relevante forbedringer sammenlignet med placebo, men
medfgrer flere grad 3-4 ugnskede haendelser.

For klinisk spgrgsmal 1b vurderer Medicinradet, at pertuzumab + trastuzumab og
trastuzumab i kombination med adjuverende kemoterapi er ligeveaerdige
behandlingsalternativer. For patienter, som ikke opnar komplet respons pa
neoadjuverende behandling, er TDM-1 det bedste behandlingsalternativ, mens
adjuverende trastuzumab anbefales ved komplet respons pa neoadjuverende
behandling.

Metastatisk brystkraeft

Metastatisk sygdom f@rstelinjebehandling
Der er evidens for, at patienter med HER2+ metastatisk brystkraeft i fgrstelinjebehandling
har gavn af trastuzumab i tilleeg til kemoterapi herunder pa OS [26].

Vinorelbin anbefales i stedet for docetaxel som kemoterapi, da det er forbundet med
feerre grad 3-4 ugnskede handelser og faerre behandlingsophgr pga. ugnskede
handelser. Dette pa baggrund af et RCT af docetaxel og trastuzumab vs vinorelbin og
trastuzumab som fgrstelinjebehandling, som viser ingen signifikante forskelle i PFS og OS
[27].

Resultaterne fra det RCT, der indgar i evidensgennemgangen, viser yderligere en
forbedring i OS, PFS og ORR ved tilleg af pertuzumab til docetaxel og trastuzumab.

For klinisk spgrgsmal 2a vurderer Medicinradet, at pertuzumab + trastuzumab (i
kombination med kemoterapi) er det bedste behandlingsalternativ i fgrstelinje.

For patienter, som ogsa er hormonreceptorpositive (ER+), og som vurderes ikke at kunne
tale kemoterapi, kan pertuzumab + trastuzumab eller trastuzumab anvendes i
kombination med endokrinbehandling (Al). Dette er undersggt i PERTAIN studiet for
patienter med HER2+ og ER+ metastatisk brystkraeft, som ikke tidligere har modtaget
HER2-rettet behandling [28]. Ved opfglgning efter ca. 6 ar var der ikke en signifikant
forskel i OS mellem grupperne (Al (anastrozol eller letrozol) og pertuzumab +
trastuzumab vs Al og trastuzumab) hverken ITT-populationen eller i subpopulationen,
som ikke fik samtidig kemoterapi. Der observeres dog en hgjere median OS ved tilleeg af
pertuzumab til Al og trastuzumab i subpopulation, der ikke havde modtaget kemoterapi,
sammenlignet med ITT-populationen (64,5 mdr. vs. 60,2 mdr.).

Metastatisk sygdom andenlinjebehandling

For andenlinjebehandling ses, at T-Dxd giver bedre resultater for OS, PFS og ORR
sammenlignet med TDM-1. Forskellen i grad 3-4 TEAE er ikke signifikant forskellig for T-
Dxd sammenlignet med TDM-1, men der observeres flere behandlingsophgr pga.
ugnskede handelser for T-Dxd. T-DXd giver lidt flere og sveerere bivirkninger end den
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nuvaerende behandling, herunder gget risiko for at udvikle lungesygdommen ILD, jf.
Beskrivelse af bivirkningsprofiler.

For klinisk spgrgsmal 2b vurderer Medicinradet, at T-Dxd er det bedste
behandlingsalternativ.

Metastatisk sygdom — tredjelinjebehandling

For tredjelinjebehandling og frem kan tillaeg af tucatinib til capecitabin og trastuzumab
forleenge patienternes OS og forbedre ORR. Tilleeg af tucatinib medfgrer dog ogsa flere
ugnskede handelser af mindst grad 3. Kombinationsbehandlingen er relevant for
patienter, som tidligere er progredieret pa taxanbaseret kemoterapi eller vinorelbine i
fgrstelinje.

TDM-1 viser ogsa bedre resultater for OS og PFS sammenlignet med capecitabin og
lapatinib, samtidig med at der er faerre grad 3-4 ugnskede haendelser ved behandling
med TDM-1.

4.7  Klinisk sammenligningsgrundlag

For legemidler indplaceret i kategorien ”Anvend” har Medicinradet udarbejdet et klinisk
sammenligningsgrundlag, der viser, hvilke doser og behandlingsvarigheder det er
relevant at sammenligne.

Det kliniske sammenligningsgrundlag fremgar af dokumentet “Opsummering af
evidensgennemgangen vedrgrende laegemidler til HER2-positiv brystkreeft (version 1.0)”,
som er tilgaengelig via Medicinradets hjemmeside.

4.8  Andre overvejelser vedrorende valg mellem legemidler

4.8.1 Patientvaerdier og preeferencer

Patientpraeferencer har ikke pavirket indplaceringen af laegemidlerne.
Patientpraeferencer kan veere betydende for, hvis alternativer til fgrstevalget vaelges, fx
pga. forskellige bivirkningsprofiler.

5. Kriterier for anvendelse

Kriterier for opstart af behandling, seponering eller dosisjustering og monitorering kan
ses i dokumentet “Opsummering af evidensgennemgangen vedrgrende laegemidler til
HER2-positiv brystkraeft (version 1.0)”, som er tilgaengelig via Medicinradets hjemmeside.


https://medicinraadet.dk/igangvaerende-vurderinger/behandlingsvejledninger/her2-positiv-brystkraeft
https://medicinraadet.dk/igangvaerende-vurderinger/behandlingsvejledninger/her2-positiv-brystkraeft
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8. Bilag

Bilag 1: Segestrenge

Embase: Embase.com. Dato for sggning 19. september 2024

Tabel 8-1. APHINITY

ID Search

#9 #4 NOT #6 AND [2021-2024]/py 13

#8 #4 NOT #6 40

#7 #4 AND #5 17

#6 'conference abstract'/de OR 'conference abstract':it 5223400
#5 (‘conference abstract'/de OR 'conference abstract':it) AND 758815

[2022-2024]/py

#4 (#1 OR #2) NOT #3 107

#3 ((pi NEXT/1 aphinity):ab) OR "conduct of the APHINITY":ab OR 25
((speaker NEXT/1 aphinity):ab) OR (('‘committee member'
NEXT/1 aphinity):ab)

#2 aphinity:ti,ab 126

#1 nct01358877:ti,ab OR 'nct 01358877":ti,ab 21

PubMed: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/. Dato for s@gning: 19. september 2024

Tabel 8-2. APHINITY

ID Search Hits
#3 Search: #1 AND #2 Sort by: Most Recent 14
#2 Search: ("2021/01/01"[Date - Create] : "3000"[Date - 5,835,150

Create]) Sort by: Most Recent

#1 Search: nct01358877[tw] OR aphinity[tw] Sort by: Most Recent 36

Embase: Embase.com. Dato for sggning 20. september 2024
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Tabel 8-3. CLEOPATRA

ID Search Hits

#8 #5 NOT #6 AND [2013-2024]/py 40

#7 #5 AND #6 AND [2022-2024]/py 9

#6 'conference abstract'/de OR 'conference abstract':it 5223422

#5 #1OR#4 115

H4 #2 AND #3 106

#3 (((metastatic OR advanced) NEAR/3 'breast cancer'):ti) AND 279
pertuzumab:ti,ab AND trastuzumab:ti,ab AND docetaxel:ti,ab

#2 cleopatra:ti,ab 405

#1 'nct00567190":ti,ab OR 'nct 00567190":ti,ab 25

PubMed: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/. Dato for s@gning: 20. september 2024

Tabel 8-4. CLEOPATRA

ID Search Hits
#7 Search: #5 AND #6 Sort by: Most Recent 53
#6 Search: 2013/01/01:3000/12/31[Date - Create] Sort by: Most
Recent 15,410,026
#5 Search: #1 OR #4 Sort by: Most Recent 57
#4 Search: #2 AND #3 Sort by: Most Recent 55
#3 Search: pertuzumab[tw] OR trastuzumab[tw] AND
docetaxel[tw] Sort by: Most Recent 1,114
#2 Search: cleopatra[tw] Sort by: Most Recent 250
#1 Search: NCT00567190([tw] Sort by: Most Recent 18

Embase: Embase.com. Dato for sggning 20. september 2024
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Tabel 8-5. DESTINY-Breast03

ID Search Hits

#1 nct03529110:ti,ab OR 'nct 03529110":ti,ab 25

#2 destiny breast03':ti,ab OR (('destiny breast' NEXT/4 '03'):ti,ab) 87

#3 'destinybreast03':ti,ab 73

H4 #1 OR #2 OR #3 93

#5 (#1 OR #2 OR #3) AND [2023-2024]/py 67

#6 'conference abstract'/de OR 'conference abstract':it 5226778
#7 #5 AND #6 38

#8 #5 NOT #6 29

PubMed: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/. Dato for s@gning: 22. september 2024

Tabel 8-6. DESTINY-Breast03

ID Search
#5 Search: #3 AND #4 Sort by: Most Recent 19
#4 Search: 2023/01/01:3000/12/31[Date - Publication] Sort
by: Most Recent 2,788,672
#3 Search: #1 OR #2 Sort by: Most Recent 30
#2 Search: "destiny breast03" OR "destiny breast03" Sort by: Most
Recent 30
#1 Search: nct03529110[tw] Sort by: Most Recent 9
Embase: Embase.com. Dato for sggning 22. september 2024
Tabel 8-7. ExteNET
ID Search Hits
#6 #3 NOT #4 AND [2023-2024]/py 1
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ID Search Hits

#5 #3 AND #4 AND [2022-2024]1/py 31

#a 'conference abstract'/de OR 'conference abstract':it 5226778
#3 #1 OR #2 110

#2 extenet:ti,ab 110

#1 nct00878709:ti,ab OR 'nct 00878709":ti,ab 27

PubMed: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/. Dato for s@gning: 22. september 2024

Tabel 8-8. ExteNET

ID Search Hits
#5 Search: #3 AND #4 Sort by: Most Recent 1
#H4 Search: "2023/01/01"[Date - Publication] : "3000"[Date -
Publication] Sort by: Most Recent 2,788,674
#3 Search: #1 OR #2 Sort by: Most Recent 28
#2 Search: extenet[tw] Sort by: Most Recent 28
#1 Search: "nct00878709" Sort by: Most Recent 7

Embase: Embase.com. Dato for sggning 22. september 2024

Tabel 8-9. EMILIA

ID Search Hits
#6 #3 NOT #4 AND [2012-2024]/py 38
#5 #3 AND #4 AND [2022-2024]/py 7
#a 'conference abstract'/de OR 'conference abstract':it 5226778
#3 #1 OR #2 92
#2 ((emilia NEAR/4 (stud* OR trial*)):ti,ab) AND (trastuzumab:ti OR 87
't dm1':ti)
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ID Search Hits

#1 nct00829166:ti,ab OR 'nct 00829166'":ti,ab 8

PubMed: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/. Dato for s@gning: 22. september 2024

Tabel 8-10. EMILIA

ID Search Hits
#5 Search: #3 AND #4 Sort by: Most Recent 32
#4 Search: "2012/01/01"[Date - Publication] : "3000"[Date - 16,052,809

Publication] Sort by: Most Recent

#3 Search: #1 OR #2 Sort by: Most Recent 33

#2 Search: ("emilia study"[Title/Abstract:~4] OR "emilia 30
trial"[Title/Abstract:~4]) AND ("trastuzumab"[Title] OR "T-
dm1"[Title]) Sort by: Most Recent

#1 Search: "nct00829166" Sort by: Most Recent 4

Embase: Embase.com. Dato for sggning 21. september 2024

Tabel 8-11. HER2CLIMB

ID Search Hits

#6 #3 NOT #4 AND [2023-2024]/py 14

#5 #3 AND #4 AND [2023-2024]/py 22

#a 'conference abstract'/de OR 'conference abstract':it 5226778
#3 #1 OR #2 102

#2 her2climb:ti,ab 99

#1 nct02614794:ti,ab OR 'nct 02614794":ti,ab 25

PubMed: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/. Dato for s@gning: 22. september 2024
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Tabel 8-12. HER2CLIMB

ID Search Hits
#5 Search: #3 AND #4 Sort by: Most Recent 12
#a Search: "2023/01/01"[Date - Publication] : "3000"[Date - 2,788,690

Publication] Sort by: Most Recent

#3 Search: #1 OR #2 Sort by: Most Recent 23
#2 Search: HER2CLIMB(tiab] Sort by: Most Recent 22
#1 Search: "NCT02614794" Sort by: Most Recent 7

Embase: Embase.com. Dato for sggning 21. september 2024

Tabel 8-13. KATHERINE

ID Search Hits

#6 #3 NOT #4 AND [2023-2024]/py 3

#5 #3 AND #4 AND [2023-2024]/py 11

#a 'conference abstract'/de OR 'conference abstract':it 5226778

#3 #1 OR #2 74

#2 katherine:ti,ab AND ((adjuvant NEAR/4 (trastuzumab OR 't 73
dm1')):ti,ab)

#1 nct01772472:ti,ab OR 'nct 01772472":ti,ab 18

PubMed: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/. Dato for s@gning: 22. september 2024

Tabel 8-14. KATHERINE

ID Search Hits
#7 Search: #5 AND #6 Sort by: Most Recent 3
#6 Search: "2023/01/01"[Date - Publication] : "3000"[Date -
Publication] Sort by: Most Recent 2,788,690
#5 Search: #1 OR #4 Sort by: Most Recent 20
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D Search Hits

#4 Search: #2 AND #3 Sort by: Most Recent 19

#3 "adjuvant trastuzumab"[Title/Abstract:~4] OR "adjuvant T-
DM1"[Title/Abstract:~4] 1,266

#2 Search: KATHERINE[tiab] Sort by: Most Recent 348

Embase: Embase.com. Dato for sggning 23. september 2024

Tabel 8-15. NeoSphere

ID Search Hits

#6 #3 NOT #4 AND [2016-2024]/py 23

#5 #3 AND #4 AND [2022-20241/py 14

#a 'conference abstract'/de OR 'conference abstract':it 5226778
#3 #1 OR #2 135

#2 neosphere:ti,ab 134

#1 nct00545688:ti,ab OR 'nct 00545688":ti,ab 8

PubMed: https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/. Dato for s@gning: 23. september 2024

Tabel 8-16. NeoSphere

ID Search Hits
#5 Search: #3 AND #4 Sort by: Most Recent 22
#H4 Search: "2016/01/01"[Date - Publication] : "3000"[Date -
Publication] Sort by: Most Recent 11,979,695
#3 Search: #1 OR #2 Sort by: Most Recent 33
#2 Search: neosphere[tiab] Sort by: Most Recent 32
#1 Search: "nct00545688" Sort by: Most Recent 5
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Embase: Embase.com. Dato for s@gning 23. september 2024

Tabel 8-17. HERA

ID Search Hits

#8 #5 NOT #6 AND [2005-2024]/py 43

#7 #5 AND #6 AND [2022-2024]/py 2

#6 'conference abstract'/de OR 'conference abstract':it 5230123
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 69

H4 'big 0101":ti,ab 3

#3 hera:ti AND (trial:ti OR study:ti) AND 'breast cancer':ti 22

#2 (‘herceptin adjuvant' NEAR/5 (study OR trial)):ti,ab 53

#1 nct00045032:ti,ab OR 'nct 00045032":ti,ab 7

PubMed: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/. Dato for s@gning: 24. september 2024

Tabel 8-18. HERA

ID Search Hits
#6 Search: #4 AND #5 Sort by: Most Recent 41
#5 Search: "2005/01/01"[Date - Publication] : "3000"[Date -

Publication] Sort by: Most Recent 21,355,245
#4 Search: #1 OR #2 OR #3 Sort by: Most Recent 43
#3 Search: hera[ti] AND (trial[ti] OR study][ti]) AND breast
cancer[ti] Sort by: Most Recent 10
#2 Search: "herceptin adjuvant study"[Title/Abstract:~3] OR
"herceptin adjuvant trial"[Title/Abstract:~3] Sort by: Most
Recent 36
#1 Search: nct00045032 Sort by: Most Recent 10
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Bilag 2: Prismadiagrammer
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Screening

References from databases/registers (n = 839)
(as n = 787 studies)

Embase (n = 515)

PubMed [n = 30a)

VIRK Pfizer (n = 10)

VIRE AZ-DS (n=T7)

VIRK Roche (n =1}

References from other sources (n=)
Citation searching (n=}
Grey literature (n=)

References remowved (n = 301)
Duplicates identified manually (n= 1)
Duplicates identified by Covidence (n = 300)
Marked as ineligible by automation tools (n=0)
Other reasans (=)

Studies screened (n = 486)

—|

Studies excluded [n = 428)

v

Studies sought for retrieval (m = 51)

Studies not retrieved (n=0)

v

Studies assessed for eligibility (n = 51)

Studies included in review (n = 9)

Studies excluded [n = 42)
Wraong outcomes (n = 5)
Wrong comparator (n = 3)
Wrong indication (n = 1)
Wrong intervention (n=1)
Wrong study design (n=23)
Wrong patient population (n=95)
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Bilag 3: Studie- og baselinekarakteristika for inkluderede studier

Tabel 8-19. Studie- og baselinekarakteristika (klinisk spgrgsmal 1a: Neoadjuverende behandling)

Studie

NEOSPHERE

NCT00545688

Gianni 2016 [12]

Intervention (1)

Docetaxel og pertuzumab
hver 3. uge i 4 serier

Docetaxel og trastuzumab
hver 3. uge i 4 serier

Pertuzumab + trastuzumab
hver 3. uge i 4 serier

Docetaxel og pertuzumab +
trastuzumab hver 3. ugei 4
serier

Komparator (K)

Interventionerne
sammenlignes indbyrdes.

Efter operation modtog
alle patienterne
adjuverende kemoterapi
(3 serier) og trastuzumab
ilar

Studiedesign

Open-label multicenter
fase Il RCT.

16 centre fra 21 lande

Population

Voksne patienter med tidlig
HER2+ operabel brystkrzeft,
som ikke tidligere havde
modtaget neoadjuverende
behandling.

Karakteristika

ITT =417

Antal patienter i armene:
96:107:107:107

Alder (median): 49 ar
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Tabel 8-20. Studie- og baselinekarakteristika (klinisk spgrgsmal 1b: Adjuverende behandling)

Studie

HERA

NCT00045032

Cameron, 2017 [5]

Intervention (I)

Trastuzumab hver 3. uge i
op til 12 maneder eller 24
maneder.

Komparator (K)

Observation (ingen aktiv
behandling efter
kemoterapi)

Studiedesign

Open-label multicenter
fase II-RCT.

480 centre i 39 lande.

Patienterne blev
randomiseret 1:1:1

Population

Voksne patienter med
tidlig operabel HER2+

brystkraeft, som havde
afsluttet adjuverende

kemoterapi.

Karakteristika

ITT =5.102
Alder (median): 49 ar
Alder (fordeling)

1 (12 mdr.): < 50 ar: 884; >
50 ar: 811

I: (24 mdr.): < 50 ar: 884; >
50 ar: 2.122

K: <50 ar:378; >50 ar: 819

APHINITY
NCT0135887

Loibl, 2024 [6]

Pertuzumab + trastuzumab
hver 3. uge i op til i 12
maneder

+ Adjuverende kemoterapi
(for eller samtidig med
HER2-rettet behandling)

Trastuzumab + placebo
hver 3. uge i op til 12
maneder

+ Adjuverende kemoterapi
8fgr eller samtidig med
HER2-rettet behandling)

Dobbeltblindet, placebo-
kontrolleret, multicenter
fase III-RCT.

549 centre fra 43 lande,
inkl. Danmark.

Patienterne blev
randomiseret 1:1

Voksne patienter med
tidlig operabel HER2+
brystkraeft, som var
kandidater til adjuverende
kemoterapi.

Protokollen blev aeendret
undervejs til kun at
inkludere
lymfeknudepositive
patienter.

ITT: 4.805
Alder median (range):
I: 51 &r (22-86)

K: 51 &r (18-85)
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Studie

KATHERINE

NCT01772472

Loibl, 2023 [7]

Intervention (I)

Trastuzumab emtansin
(TDM1) i 14 serier hver 3.
uge

Komparator (K)

Trastuzumab i 14 serier
hver 3. uge

Studiedesign

Open-label multicenter
fase I1I-RCT.

169 centre fra 28 lande.

Patienterne blev
randomiseret 1:1

Population

Voksne patienter med
tidlig HER2+ brystkraeft og
residual invasiv sygdom
og/eller
lymfeknudepositive efter
neoadjuverende
kemoterapi og
trastuzumab

Karakteristika

ITT: 1.486

Alder (median): 49 ar
Alder (fordeling):
<40 ar: 296

40-64 ar: 1.064

65 +ar: 126

ExteNET

NCT00878709

Holmes, 2023 [8]

Neratinib dagligti 12
maneder

Placebo dagligti 12
maneder

Dobbeltblindet multicenter
fase IlI-RCT.

495 centre fra 40 lande.

Patienterne blev
randomiseret 1:1

Voksne patienter med
HER2+ brystkraeft, som
havde afsluttet 1 ars
adjuverende trastuzumab.

ITT =2.840

Alder (median): 52 ar
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Tabel 8-21. Studie- og baselinekarakteristika (klinisk spgrgsmal 2a: Fgrstelinjebehandling, metastatisk)

Studie

CLEOPATRA

NCT00567190

Swain, 2020 [9]

Intervention (l)

Docetaxel (hver 3. uge,
typisk 6-8 serier) og
pertuzumab +
trastuzumab hver 3. uge

Komparator (K)

Docetaxel (hver 3. uge,
typisk 6-8 serier) og
trastuzumab + placebo
hver 3. uge

Studiedesign

Dobbeltblindet placebo-
kontrolleret multicenter fase
I11-RCT.

204 centre fra 25 lande.

Patienter var randomiseret 1:1

Population Karakteristika

Voksne patienter med ITT = 808

metastatisk eller 3

. Alder (median): 54 ar
inoperabel lokalavanceret
HER2+ brystkraeft, som
ikke tidligere har modtaget
behandling for metastatisk

sygdom.
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Tabel 8-4. Studie- og baselinekarakteristika (klinisk spgrgsmal 2b: Andenlinjebehandling, metastatisk)

Studie

DESTINY-Breast03

NCT0352911

Hurvitz, 2023 [13]

Intervention (I)

Trastuzumab deruxtecan
(T-Dxd) hver 3. uge

Komparator (K)

Trastuzumab emtansin (T-
DM1) hver 3. uge

Studiedesign

Open-label multicenter
fase I1I-RCT.

169 centre fra 15 lande.

Patienter var randomiseret
1:1

Population Karakteristika

Voksne patienter med ITT =524
HER2+ metastatisk eller
inoperabel lokalavanceret
brystkraeft og tidligere I=54,3 ar; K=54,2 ar
behandlet med

taxanbaseret kemoterapi

og trastuzumab.

Alder (median):
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Tabel 8-22. Studie- og baselinekarakteristika (klinisk spgrgsmal 2b: Tredjelinjebehandling, metastatisk)

Studie

EMILIA

NCT00829166

Intervention (I)

Trastuzumab emtansin
(TDM-1) hver 3. uge

Komparator (K)

Capecitabin (to gange
dagligt pa dag 1-14i 21-
dages cyklus) og lapatinib

Studiedesign

Open-label multicenter
fase III-RCT.

213 centre fra 26 lande.

Population

Voksne patienter med
HER2+ metastatisk eller
inoperabel lokalavanceret

Karakteristika

ITT =911

Alder (median):

dagligt brystkraeft og tidligere |=533ar
Verma, 2012 [10] Patienter var randomiseret ~behandlet med . K534
11 taxanbaseret kemoterapi =osar
og trastuzumab.
HER2CLIMB Capecitabin (to gange Capecitabin (to gange Dobbelblindet placebo- Voksne patienter med ITT =612
dagligt pa dag 1-14 i 21- dagligt pa dag 1-14i 21- kontrolleret multicenter HER2+ metastatisk eller . )
NCT02896856 Alder (median): 54 ar

Curigliano 2022 [11]

dages cyklus) og
tucatinib (dagligt)
+ trastuzumab hver 3. uge

dages cyklus) og
trastuzumab hver 3. uge

fase IlI-RCT.

155 centre i 15 lande.

Patienter var randomiseret
2:1

inoperabel lokalavanceret
brystkraeft, som tidligere
har modtaget behandling
med trastuzumab,
pertuzumab, og/eller TDM-
1.

Alder (fordeling):
Under 65 ar: 496

Over 65 ar: 116
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Bilag 4: Risiko for bias

Vurdering af risiko for bias NEOSPHERE [12]

Bias

Risiko for bias

Uddybning

Risiko for bias i Lav Randomiseret 1:1:1:1 via en interaktiv central
randomiserings- allokering. Ingen forskelle i

processen baselinekarakteristika

Effekt af tildeling til  Uklar Open label. Ingen blinding.

intervention

Manglende data for  Lav Lavt frafald og ITT-analyse.

effektmal

Risiko for bias ved Lav Ikke beskrevet, men pCR vurderes objektivt.
indsamlingen af data

Risiko for bias ved Lav De effektmal, der beskrives i metodeafsnittet,
udveelgelse af er rapporteret i studiet

resultater, der

rapporteres

Overordnet risiko Forbehold Lav risiko for de fleste domaener. Uklar pa et

for bias

domaene.

Vurdering af risiko for bias HERA [5]

Bias

Risiko for bias

Uddybning

Risiko for bias i Lav Central randomisering med stratificering

randomiserings-

processen

Effekt af tildeling til  Hgj Open label. Ingen blinding. Flere patienter

intervention allokeret til trastuzumab, modtog ikke
behandling, og tre patienter allokeret
observation, modtog trastuzumab.

Manglende data for  Lav Lavt frafald og ITT-analyse.

effektmal

Risiko for bias ved Lav Ikke klart beskrevet, men DFS og OS vurderes

indsamlingen af data objektivt.

Risiko for bias ved Lav Alle planlagte effektmal er rapporteret i studiet.

udveelgelse af
resultater, der
rapporteres
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Bias

Overordnet risiko
for bias

Risiko for bias

Hoj

Uddybning

Hgj risiko pa et domaene. Lav risiko pa gvrige.

Vurdering af risiko for bias APHINITY [29]

Bias Risiko for bias Uddybning
Risiko for bias i Lav Blokrandomisering med et webbaseret system,
randomiserings- hvor patienter blev randomiseret 1:1 til en af de
processen to behandlingsgrupper.
Effekt af tildeling til  Lav Bade patienter og personale var blindede.
intervention .

Ingen cross-over var tilladt.
Manglende data for  Lav ITT-analyser pa praedefineret subgruppeniveau.
effektmal
Risiko for bias ved Lav Objektive endepunkter. Study management
indsamlingen af data team og studiets statistikere var blindede.
Risiko for bias ved Lav Alle planlagte effektmal rapporteret.
udveelgelse af
resultater, der
rapporteres
Overordnet risiko Lav Lav risiko pa alle domaener.

for bias

Vurdering af risiko for bias KATHERINE [7]

Bias Risiko for bias Uddybning

Risiko for bias i Lav Central randomisering via interaktivt system.
randomiserings-

processen

Effekt af tildeling til ~ Uklart Open label; ingen blinding.

intervention

Manglende data for  Lav Lavt frafald og ITT-analyse.

effektmal

Risiko for bias ved Lav Ikke klart beskrevet, men objektive vurderinger
indsamlingen af data af effektmal.

Risiko for bias ved Lav Alle planlagte effektmal rapporteret.

udveelgelse af
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Bias Risiko for bias Uddybning

resultater, der

rapporteres
Overordnet risiko Forbehold Uklar risiko pa et domaene. Lav risiko pa de
for bias gvrige domaner.

Vurdering af risiko for bias ExteNET [8]

Bias Risiko for bias Uddybning

Risiko for bias i Lav Allokering til de to arme var randomiseret. Der
randomiserings- er ingen forskelle i baselinekarakteristika
processen

Effekt af tildeling til  Lav Dobbeltblindet studie.

intervention

Uklar Noget frafald. ITT-analyse.
Manglende data for Grundet @ndringer i studieprotokollen blev der
effektmal indhentet samtykke pa ny. Dette lykkedes for 75
% af patienterne.
Risiko for bias ved Lav Objektive endepunkter. Blindet vurdering.

indsamlingen af data

Hgj Lgbende protokolaendringer samt aendringer i
Risiko for bias ved patientpopulationen.
udveelgelse af
resultater, der EMA-populationen var vaesentlig anderledes
rapporteres end ITT- populationen, og analysen er foretaget

efter ophaevning af blinding.

Overordnet risiko Hgj Uklar risiko pa et domaene og hgj risiko pa et
for bias domazene.

Vurdering af risiko for bias CLEOPATRA [9]

Bias Risiko for bias Uddybning

Risiko for bias i Lav Central randomisering med stratificering
randomiserings- (blokstgrrelse pa fire).

processen

Effekt af tildeling til  Lav Bade patienter og personale var blindede.

intervention

Manglende data for  Lav ITT-analyse. Lavt frafald.
effektmal
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Bias Risiko for bias Uddybning

Risiko for bias ved Lav Vurdering ved en uafhaengig blindet komité.
indsamlingen af data

Risiko for bias ved Lav Alle planlagte effektmal rapporteret.
udveelgelse af

resultater, der

rapporteres

Overordnet risiko Lav Vurderet som lav risiko pa alle domaner
for bias

Vurdering af risiko for bias DESTINY-Breast03 [13]

Bias Risiko for bias Uddybning
Risiko for bias i Lav Randomisering via et interaktivt webbaseret
randomiserings- system.
processen
Effekt af tildeling til  Uklar Open-label, dog var der ingen behandlingsskift.
intervention
Manglende data for  Lav ITT-analyse. Lavt frafald.
effektmal
Risiko for bias ved Lav Effektmal baseret pa en blindet uafhaengig
indsamlingen af data central gennemgang.
Risiko for bias ved Lav Alle planlagte effektmal rapporteret.
udveelgelse af
resultater, der
rapporteres
Overordnet risiko Forbehold Uklar risiko pa et domaene. Lav risiko pa gvrige
for bias domaener.
Vurdering af risiko for bias EMILIA [10]
Bias Risiko for bias Uddybning
Risiko for bias i Lav Central randomisering med stratificering
randomiserings-
processen
Effekt af tildeling til  Uklar Open label pga. forskellige
intervention administrationsforme
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Bias Risiko for bias Uddybning

Manglende data for  Lav ITT-analyse. Lavt frafald.

effektmal

Risiko for bias ved Lav Foretaget ved un uafhaengig komité, som var
indsamlingen af data blindet for allokering.

Risiko for bias ved Lav Alle planlagte effektmal rapporteret.

udveelgelse af
resultater, der

rapporteres
Overordnet risiko Forbehold Uklar risiko pa et domaene. Lav risiko pa gvrige
for bias domaener.

Vurdering af risiko for bias HER2CLIMB [11]

Bias Risiko for bias Uddybning

Risiko for bias i Lav Central interaktiv randomisering med
randomiserings- stratificering

processen

Effekt af tildeling til  Lav Dobbeltblindet og ingen behandlingsskift

intervention

Manglende data for  Lav Lavt frafald. ITT-analyse.

effektmal

Risiko for bias ved Lav ORR og PFS blev vurderet af en uafhaengig,
indsamlingen af data blindet komité,

Risiko for bias ved Lav Ingen uoverensstemmelser jf. protokol

udveelgelse af
resultater, der
rapporteres

Overordnet risiko Lav Vurderet som lav risiko pa alle domaner.
for bias
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