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Anbefaling

Medicinradet anbefaler tegafur/gimeracil/oteracil til behandling af patienter med
metastatisk tyk- og endetarmskraeft, som har udviklet hand-fod-syndrom eller
kardiovaskulaer toksicitet ved behandling med et andet fluoropyrimidin, og som derfor ma
ophgre med den nuvaerende behandling.

Medicinradet vurderer, at tegafur/gimeracil/oteracil kan vaere lige sa effektivt til at forlaenge
overlevelsen hos ovennavnte patienter, som de nuvaerende behandlinger, samtidig med at
patienterne har mulighed for at fortsaette behandling. Behandling med
tegafur/gimeracil/oteracil er ikke forbundet med yderligere bivirkninger.

Omkostningerne til behandling med tegafur/gimeracil/oteracil er pa niveau med de
nuvaerende behandlinger, og derfor vurderer Medicinradet, at omkostningerne er rimelige i
forhold til effekten.

©Medicinradet, 2024
Publikationen kan frit refereres
med tydelig kildeangivelse.

Sprog: dansk

Format: pdf
Udgivet af Medicinradet, 24. oktober 2024
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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet vurderet tegafur/gimeracil/oteracil til behandling af patienter
med metastatisk tyk- og endetarmskraeft (kolorektal cancer, mCRC), for hvem behandling
med et andet fluoropyrimidin ikke kan fortsaette pa grund af hand-fod-syndrom (HFS)
eller kardiovaskuleer toksicitet.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed og budgetkonsekvenser og tager udgangspunkt i
dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden Nordic Drugs.

Metastatisk tyk- og endetarmskraeft
Incidensen af tyk- og endetarmskraeft er ca. 4.250 patienter arligt. Cirka halvdelen af
patienterne diagnosticeres med mCRC.

Ved mCRC tilbydes systemisk behandling, hvor kemoterapi med fluoropyrimidin (5-
FU/capecitabin) er standardbehandling i 1. og 2. linje. Omkring 5 % udvikler
kardiovaskuleer toksicitet, og ca. 10 % udvikler HFS ved behandling med fluoropyrimidin.
Det estimerede patientantal ligger pa ca. 224 patienter arligt, om end der er usikkerhed
om dels frekvensen af bivirkninger, dels hvor mange man vil give
tegafur/gimeracil/oteracil.

Tegafur/gimeracil/oteracil

Tegafur er ogsa et fluoropyrimidin, men gives oralt. Kombinationen med gimeracil og
oteracil ggr, at tegafur kan veere effektivt ved lavere doser og med faerre bivirkninger ved
blandt andet at haemme dihydropyrimidin dehydrogenase (DPD).

Tegafur/gimeracil/oteracil er indiceret som monoterapi eller i kombination med
oxaliplatin eller irinotecan samt med og uden bevacizumab til patienter med mCRC, som
ikke kan fortsaette standardbehandling med fluoropyrimidin pa grund af bivirkninger.

Den anbefalede dosis af tegafur er 30 mg/m2 med mulighed for dosisreduktion til 25
mg/m?2 og derefter til 20 mg/m2. Hvis behandlingen gives sammen med oxaliplatin eller
irinotecan, er den anbefalede startdosis 25 mg/m2. Behandlingen gives oralt i et 3-ugers
forlgb; to gange dagligt i 14 dage efterfulgt af 7 dages pause inden starten af det naeste
forlgb.

Nuvarende behandling i Danmark

For patienter, som udvikler kardiovaskulaer toksicitet, vil nuveerende standardbehandling
typisk veaere behandlingsophgr, fortsat behandling med samme fluoropyrimidin under
kardiovaskulzer profylakse med eller uden dosisreduktion. Dette afhaenger af den
leegelige vurdering af graden af den kardiovaskulzere toksicitet.

For patienter, som udvikler HFS, vil standardbehandlingen veere dosisreduktion af den
igangvaerende behandling eller skift fra capecitabin til 5-FU i kombination med
oxaliplatin, hvis patienten behandles med capecitabin.
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Effekt og sikkerhed

Der findes ingen kliniske studier, hvor effekt og sikkerhed af tegafur/gimeracil/oteracil er
undersggt hos patienter, som udvikler bivirkningerne kardiovaskulaer toksicitet eller HFS
ved behandling med fluoropyrimidin.

Vurderingen tager udgangspunkt i en meta-analyse fra 2022, som dannede grundlag for
godkendelsen af tegafur/gimeracil/oteracil i EMA. Meta-analysen omfattede ti studier (n
=2.117), hvor effekten af tegafur/gimeracil/oteracil blev sammenlignet med gvrige
fluoropyrimidin (5-FU eller capecitabin) til patienter med mCRC. Pa trods af at
datagrundlaget i meta-analysen vedrgrer patienter med mCRC er indikationen alene
malrettet patienter som i ikke kan fortsaette med eksistende behandling pa grund af
hand-fod-syndrom (HFS) eller kardiovaskulaer toksicitet.

Meta-analysen indeholder 9 studier foretaget i Asien og 1 studie foretaget i Europa.
Medicinradets vurdering vil seerligt fokusere pa det europaeiske studie (SALTO). SALTO er
et randomiseret, ikke-blindet, fase 3-studie, hvor tegafur/gimeracil/oteracil (n=80)
sammenlignes med capecitabin som 1. linje monobehandling (n=81) til patienter med
mCRC. Studiet er designet til at undersgge forekomsten af HFS, mens progressionsfri
overlevelse (PFS) og samlet overlevelse (OS) er sekundaere effektmal.

Meta-analysen viste for PFS en hazard ratio (HR) pa 0,95 (99 % CI 0,83; 1,08) for
tegafur/gimeracil/oteracil sammenlignet med 5-FU eller capecitabin. | SALTO viste
resultaterne for PFS en absolut forskel pa 0,2 maned mellem tegafur/gimeracil/oteracil
og capecitabin og en relativ forskel pa 1,02 (95 % CI 0,75; 1,40).

For effektmalet OS viste meta-analysen en HR pa 0,93 (99 % CI 0,81; 1,07) for
tegafur/gimeracil/oteracil overfor standardbehandling. | SALTO var den absolutte forskel
0,1 maned for OS og den relative effekt viste ingen signifkant forskel (HR 1,07 (95 % ClI
0,76; 1,49)).

Samlet set vurderer Medicinradet, at tegafur/gimeracil/oteracil ikke er darligere end
behandling med 5-FU eller capecitabin for effektmalene PFS og OS. Medicinradet
vurderer, at den estimerede effekt for PFS og OS vil veere tilsvarende for patienter, som
far kardiovaskulaer toksicitet eller HFS, hvor behandlingen vil vaere behandlingsophgr,
dosisreduktion eller skift til anden 5-FU. Overfgrbarheden er dog forbundet med
usikkerhed, da der ikke eksisterer data, som dokumenterer effekten af
tegafur/gimeracil/oteracil for patienter, som udvikler kardiovaskulaer toksicitet eller HFS.

Der findes ingen kliniske studier, som undersgger sikkerheden tegafur/gimeracil/oteracil
overfor relevant komparator for patienter, som udvikler disse bivirkninger. Vurderingen
af sikkerhedsprofilen for tegafur/gimeracil/oteracil baserer sig dels pa meta-analysen,
dels en raekke studier, hvis formal har veeret at fglge op pa sikkerheden af behandlingen
ved forekomsten af kardiovaskulzer toksicitet eller HFS.
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Samlet set vurderer Medicinradet, at behandling med tegafur/gimeracil/oteracil er
sikkert for patienter med mCRC, og at den eksisterende dokumentation understgtter, at
tegafur/gimeracil/oteracil kan bruges til patienter, som udvikler kardiovaskulaer
toksicitet og HFS, hvor behandling med 5-FU eller capecitabin ikke laengere er muligt
grundet bivirkninger.

Ombkostningseffektivitet

Medicinradets hovedanalyse er en omkostningsanalyse, hvori de inkrementelle
omkostninger mellem tegafur/gimeracil/oteracil og reduceret dosis af 5-FU/capecitabin
estimeres over en tidshorisont pa 9 maneder, svarende til den gennemsnitlige
behandlingslaengde.

P baggrund af Medicinradets gennemgang af den indsendte analyse er der foretaget
@&ndringer i analysen, sa den bedst muligt afspejler dansk klinisk praksis. Det inkluderer
bl.a. @ndring i tidshorisonten, fordelingen til de forskelige behandlingsregimer i
komparatorarmen, omkostninger til handtering af ugnskede handelser og
patientomkostningerne, se Tabel 8.

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse viser, at de inkrementelle omkostninger
mellem tegafur/gimeracil/oteracil og reduceret dosis af 5-FU/capecitabin er ca. -
DKK. Resultatet er praesenteret i Tabel A. Er analysen udfgrt med AIP, bliver den
inkrementelle omkostning ca. -24.000 DKK.

Det er usikkert, hvilken omkostninger der vil veere forbundet med frakobling af
infusionspumpe ifm. 5-FU behandling. Der er derfor udfgrt en fglsomhedsanalyse, hvori
der ikke inkluderes administrationsomkostning og patienttid ifm. frakobling af 5-FU
infusionspumpe. | denne analyse estimeres den inkrementelle omkostning til ca. -
DKK.

Tabel A. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse, DKK, diskonterede
tal

Tegafur/gimeracil/oteracil Reduceret dosis af

5-FU/capecitabin

Totale omkostninger
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Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er sammensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Radet treeffer den endelige beslutning om at anbefale eller ikke anbefale nye leegemidler og
indikationsudvidelser. Anbefalingen fremgar forrest i rapporten. Fagudvalgene og sekretariatet
samarbejder om vurderingen af laegemidlerne og det rapportudkast, som danner grundlag for
Radets beslutning.

Fagudvalgene bestar af laeger, patientreprasentanter, leegemiddelfaglige akademikere og andre
faglige eksperter, som bidrager med afggrende viden om og erfaring med sygdom, behandling
og leegemidler. Sekretariatet bidrager med ekspertise inden for sundhedsvidenskabelig metode,
biostatistik og sundhedsgkonomi.

Fagudvalget og sekretariatet mgdes en eller flere gange i forbindelse med vurderingen af
legemidlet og drgfter de kliniske problemstillinger, som er relevante for vurderingen af det nye
legemiddels effekt, bivirkninger og betydning for patienternes livskvalitet. Her tager fagudvalget
ogsa stilling til studieresultaternes overfgrbarhed til den danske patientpopulation og det nye
legemiddels eventuelle plads i behandlingen pa omradet.

Sekretariatet faciliterer mgderne med fagudvalgene og udarbejder den sundhedsgkonomiske
analyse pa baggrund af drgftelserne med fagudvalget. Sekretariatet sikrer, at
vurderingsrapporten er udarbejdet efter de metodiske, biostatistiske og sundhedsgkonomiske
standarder, som er beskrevet i Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye
legemidler. Herudover bistar sekretariatet med juridiske kompetencer.

Forpersonen for fagudvalget fremlaegger sammen med sekretariatet rapporten for Radet.

Radet godkender rapporten, som efterfglgende offentligggres pa Medicinradets hjemmeside
sammen med anbefalingen.

Laes mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk. Se fagudvalgets sammensatning pa side 34.



http://www.medicinraadet.dk/
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Begreber og forkortelser

EMA:

EPAR:

HFS:

PICO:

RCT:

AIP:

SAIP:

Det Europaeiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)
European Public Assessment Report
Hand-foot-syndrome

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

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
Apotekernes indkgbspris

Sygehusapotekernes indkgbspris
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet tegafur/gimeracil/oteracil til behandling af patienter
med metastatisk kolorektal cancer (mCRC) for hvem behandling med et andet
fluoropyrimidin ikke kan fortszette pa grund af hand-fod-syndrom (HFS) eller
kardiovaskulaer toksicitet.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostninger og budgetkonsekvenser og

tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden Nordic
Drugs, som fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 16. december
2021.

Denne rapport er udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinradets sekretariat,
Medicinradets fagudvalg vedrgrende tyk- og endetarmskraeft og Radet. Det er
alene Radet, der kan beslutte, om lzegemidlet skal anbefales som
standardbehandling.

1.2 Metastatisk tyk- og endetarmskraeft

Kreeft i tyk- og endetarm er den tredje hyppigste kraeftsygdom i Danmark. 1 2021
blev 4.270 diagnosticeret med tyk- og endetarmskraeft [1]. Hyppigheden stiger med
alderen, og de fleste tilfeelde ses efter 60-arsalderen og sjeldent fgr 40-arsalderen.

Arsagen til sygdommen er ofte ukendt. Symptomerne ved tyk- og endetarmskraeft
manifesterer sig oftest ved @&ndringer i affgringsmgnsteret, herunder slim og blod i
affgringen, anami samt uforklarlige almene symptomer, heriblandt vaegttab,
mavesmerter og svaekkelse. De uspecifikke og sene symptomer medfgrer, at
sygdommen fgrst opdages sent og ca. 20-30 % af patienterne har metastatisk
sygdom ved diagnosetidspunktet, og yderligere 20 % udvikler metastatisk sygdom
inden for fem ar.

5-ars overlevelsen er for tyktarmskraeft er 63 % for maend og 65 % for kvinder og
for endetarmskraeft er den henholdsvis 66 % og 69 % for maend og kvinder [1].

Standardbehandling med fluoropyrimidin kan give bivirkninger, herunder HFS og
kardiovaskulzer toksicitet.

Kardiovaskuleer toksicitet er en potentielt dgdelig komplikation med kliniske
manifestationer, som spaender fra brystsmerter og hypotension til
myokardieinfarkt og dgd [2]. Bivirkningen vil typisk medfgre behandlingsophgr eller
fortsat behandling med samme fluoropyrimidin under kardiovaskulaer profylakse
med eller uden dosisreduktion. [2,3].
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Behandling med fluoropyrimidin kan ogsa fgre til HFS, som er en hudreaktion, der
kan medfgre betydeligt ubehag redme, afskalninger vabler og/eller smerter, som
pavirker bade funktionsniveau og livskvaliteten, iszer hos aldre patienter [2].
Sveaerhedsgraden af HFS er varierende og den typiske behandling er dosisreduktion
af den igangvaerende behandling eller skift fra capecitabin til 5-FU i kombination
med oxaliplatin, hvis patienten behandles med capecitabin.

Studier viser store variationer i forekomsten af de to bivirkninger, men ansgger har
estimeret, at 5 % af patienterne udvikler kardiovaskulaer toksicitet og 10 % udvikler
HFS som konsekvens af behandlingen med fluoropyrimidin. Dette svarer til, at der i
Danmark vil veere ca. 224 patienter arligt, som vil veere kandidater til behandling
med tegafur/gimeracil/oteracil.

Medicinradet vurderer, at det estimerede patientantal kan vaere overestimeret, da
der er usikkerhed om dels frekvensen af bivirkninger, dels hvor mange man vil give
tegafur/gimeracil/oteracil i stedet for nuvaerende standardbehandling. Pa trods af
disse usikkerheder vurderer Medicinradet, at den estimerede forekomst af
patienter er rimelig.

1.3  Tegafur/gimeracil/oteracil

Teysuno indeholder stofferne tegafur, gimeracil og oteracil.

Tegafur tilhgrer en gruppe kraeftleegemidler, der kaldes fluoropyrimidiner. Tegafur
er en oral fluoropyrimidin, og som et 5-FU prodrug udgver tegafur sin antitumor-
aktivitet ved at hemme DNA- og RNA-syntese efter optagelse i kraeftceller. De to
andre aktive stoffer i Teysuno ggr, at tegafur kan vaere effektivt ved lavere doser og
med feerre bivirkninger: gimeracil ved at heeamme dihydropyrimidin dehydrogenase
(DPD), enzymet der i hgj grad er ansvarligt for nedbrydningen af 5-FU og oteracil
ved at reducere aktiviteten af fluorouracil i normalt, godartet vaev i tarmen.

Teysuno fas som kapsler, der indeholder 15 mg tegafur, 4,35 mg gimeracil og 11,8
mg oteracil, og som kapsler, der indeholder 20 mg tegafur, 5,8 mg gimeracil og 15,8
mg oteracil. Den anbefalede startdosis afhaenger af patientens hgjde og veegt. Den
anbefalede dosis er 30 mg/m?2 og kan dosisreduceret til 25 mg/m? og derefter til 20
mg/mZ. Hvis behandlingen gives sammen med oxaliplatin eller irinotecan, er den
anbefalede startdosis 25 mg/m? [4].

Behandlingen er en oral behandling, som giver i et 3-ugers forlgb med indgivelse af
kapsler 2 gange dagligt i 14 dage efterfulgt af 7 dages pause inden starten af det
naeste forlgb. Behandlingsleengden varierer, hvor nogle patienter modtager et
fastsat antal cyklusser, mens andre far behandlingen indtil progression eller
uacceptabel toksicitet. Den gennemsnitlige behandlingsleengde vurderes af
Medicinradet at veere 9 maneder.

Indikationen er som monoterapi eller i kombination med oxaliplatin eller irinotecan
med eller uden bevacizumab til behandling af patienter med metastatisk kolorektal
cancer (mCRC), for hvem behandling med et andet fluoropyrimidin ikke kan
fortsaette pa grund af hand-fod-syndrom eller kardiovaskulzer toksicitet, der har
udviklet sig under adjuverende eller metastatisk behandling.
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Behandlingen kan derfor ikke ligestilles med nuvaerende standardbehandling for
alle patienter med mCRC.

EMA har ogsa godkendt Teysuno til metastatisk mavekraeft (ventrikelcancer).
Teysuno har ikke tidligere vaeret behandlet i Medicinradet.

1.4 Nuverende behandling

Ved metastatisk tyk- og endetarmskraeft tilbydes systemisk behandling, og
kemoterapi er en grundsten i behandlingen. Behandlingsvalget afhanger af
patientens symptomer, primaer tumor lokalisation, tumor biology (RAS and BRAF-
mutation status), MMR-status, komorbiditet, performance status, tidligere
adjuverende behandling og patientpraeferencer [1].

Patienter med mCRC gives kemoterapi i form af fluoropyrimidiner. Enten som
monoterapi eller i kombination med oxaliplatin og/eller irinotecan. Yderligere kan
behandlingen suppleres med bevacizumab. Fluoropyrimidiner kan veaere
fluorouracil (5-FU, 5-fluorouracil) eller capecitabin. | denne rapport beskrives
behandling med fluoroucacil som 5-FU [5].

Ved progression til 2. linje vil behandlingen fortsat vaere kemoterapi og vil afhaenge
af, hvad patienten fik i 1. linje. Er der givet irinotecan-baseret kemoterapi i 1. linje,
tilbydes der efterfglgende oxaliplatin-baseret kemoterapi i 2. linje og omvendt.

For patienter, som udvikler kardiovaskulaer toksicitet, vil nuvaerende standard
behandling typisk veere behandlingsophgr, fortsat behandling med samme
fluoropyrimidin under kardiovaskulzaer profylakse med eller uden dosisreduktion.
Dette afhaenger af den laegelige vurdering af graden af den kardiovaskulaere
toksicitet.

For patienter, som udvikler HFS, vil standardbehandlingen vaere dosisreduktion af
den igangvaerende behandling, eller skift fra capecitabin til 5-FU i kombination med
oxaliplatin, hvis patienten behandles med capecitabin.

2. Effekt og sikkerhed

2.1 Litteratursggning

Da der ikke findes kliniske forsgg, som undersgger effekten af
tegafur/gimeracil/oteracil efter forekomsten af kardiovaskulaer toksicitet eller HFS,
har ansgger baseret deres ansggning pa studier, som undersgger effekt og
sikkerhed af tegafur/gimeracil/oteracil overfor behandling med fluoropyrimidin til
patienter med mCRC. Ansgger har ikke foretaget en systematisk litteratursggning,
men anvender den systematiske litteratursggning, der blev udfgrt i forbindelse
med metaanalysen, som har dannet grundlag for godkendelsen i EMA.
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Medicinradet anvender metaanalysen som grundlag for vurderingen. Da den
indeholder 9 studier foretaget i Asien og 1 studie foretaget i Europa, vil
Medicinradet anvende resultaterne fra det europaiske studie (SALTO) i tilleeg til
resultaterne fra metaanalysen, i vurderingen af tegafur/gimeracil/oteracil.

Vurderingen af sikkerhed er desuden baseret pa en raekke studier, hvis formal har
veaeret at fglge op pa bivirkningerne kardiovaskulaer toksicitet eller HFS.

2.2  Kliniske studier

2.2.1 Metaanalyse af Derksen et. al. [6]

Metaanalysen omfattede ti studier (n = 2.117), hvor effekten af
tegafur/gimeracil/oteracil (kaldt S-1 i artiklen) blev sammenlignet med effekten af
enten 5-FU eller capecitabin som 1. eller 2. linjebehandling af patienter med
metastatisk kolorektalcancer (mCRC). Behandlinger i bade interventions- og
komparator-armene kunne vaere administreret som mono- eller
kombinationsbehandlinger og kunne vaere givet med og uden bevacizumab.

De inkluderede studier opfyldte inklusionskriterierne: 1) patienter var over 18 ar, 2)
histologisk verificeret mCRC, 3) fase 2 eller 3 studie.

Fordelingen af blandt andet kgn, alder og performance status kan ses i Tabel 1.
SALTO af Kwakmann et al. [7]

SALTO er et randomiseret fase 3-studie, hvor tegafur/gimeracil/oteracil
sammenlignes med capecitabin som monoterapibehandling blandt europzaeiske
patienter med mCRC. Studiet er primaert designet til at undersgge forekomsten af
HFS og dermed ikke effektmalene PFS og OS. De inkluderede patienter blev
randomiseret til enten tegafur/gimeracil/oteracil i en dosis p& 30 mg/m?to gange
dagligt (n=80) eller capecitabin (1.250 mg/m?for patienter < 70 &r eller 1.000
mg/m? for patienter > 70 &r (n=80).

Forekomsten af HFS ved 1. linjebehandling var det primaere effektmal. Sekundaere
effektmal var blandt andet grade 3 HFS, PFS og OS.



Tabel 1. Individuelle studier inkluderet i Derksen et al. Det europaeiske studie, SALTO, er fremhavet med fed skrift

oprindelse

Fase

Linje

Intervention og komparator

Effektmal

Kim et al. [8] Asien 3 1.linje Capecitabin+ Oxaliplatin 172 59 <65ar:73 % 2% PFS, OS, sikkerhed
+Hong et al. S-1+ Oxaliplatin 168 65 <65ar:72% 2%

Baba et al. Asien 3 1.linje mFOLFOX6 + Bevacizumab 255 62 63 (39-79) 0% PFS, OS
2017[9] S-1+ Oxaliplatin + bevacizumab 256 66 63 (33-79) 0%

Yamada et al. Asien 3 1. linje mFOLFOX6 + Bevacizumab eller 243 59 65 (29-85) 0% PFS, OS

[10] Capecitabin+ Oxaliplatin +
bevacizumab 241 63 64 (22-87) 0%
S-1+ Irinotecan + bevacizumab

Kwakman et al. Europa 3 1.linje Capecitabin +/- Bevacizumab (n=81) 81 69 73 (66-78) 10% HFS, PFS, OS
(SALTO) [7] S-1 +/- bevacizumab (n=80) 80 56 74 (68-79) 10%

Kim et al. [11] Asien 2 1. linje Capecitabin+ Oxaliplatin 44 61 66 (29-76) 2,3% PFS, OS, sikkerhed
S-1+ Oxaliplatin 42 67 67 (46-83) 4,8%

Yamazaki et al. Asien 2 1.linje mFOLFOX6 + Bevacizumab 49 47 % 61.0 (27-76) 0% PFS, OS, sikkerhed
[12] S-1+ Oxaliplatin + LV 56 59 % 60.5 (27e77) 0%

Sadahiro et al. Asien 2 1.linje FOLFIRA+bevacizumab 59 60 % 64 (38-83) 0% PFS, OS, sikkerhed
[13] S-1 + irinotecan + bevacizumab 61 65 % 65 (23-79) 0%

Kato et al. [14] Asien 2 1.linje FOLFIRA+ bevacizumab 30 60 % 62.5 (46-77) 0% PFS, sikkerhed
S-1 + Irinotecan + bevacizumab 30 67 % 62 (31-73) 0%

Yasui et al. [15] + Asien 3 2.linje FOLFIRA 213 58 % 63 (32-75) 0% PFS, OS, sikkerhed
Muro et al. [16] S-1+ Irinotecan + bevacizumab 213 56 % 61 (29-75) 0%

Liu et al. [17] Asien 2 2.linje Capecitabin+ Oxaliplatin 35 57 % 60 (37-70) 0% PFS, OS, sikkerhed
S-1+ Oxaliplatin 35 54 % 60 (35-72) 0%

FOLFIRA: 5-FU + Calcium folinate + Irinotecan. mFOLFOX6: Fluorouracil + oxaliplatin + |-leucovorin. S-1: tegafur/gimeracil/oteracil. LV: Leucovorin.
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2.3 Population, intervention, komparator og effektmal

Tabel 2. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Anvendt i sammenligning af Medicinradets vurdering

effekt og sikkerhed

Populationerne i Derksen et al. adskiller
sig fra danske patienter, som er
kandidater til behandlingen, ved ikke at
Population Patienter med mCRC vaere malrettet patienter med
kardiovaskulaer toksicitet eller HFS.
Yderligere er 9 ud af 10 populationer
baseret pa en asiatisk population.

Tegafur/gimeracil/oteracil
. | overensstemmelse med dansk klinisk
Intervention +/- Oxaliplatin, irinotecan og praksis

bevacizumab

Komparatorne i Derksen et al. adskiller

5-FU eller capecitabin sig fra ift. dansk praksis, da der

Komparator +/- Oxaliplatin, irinotecan og anvendes fuld dosis og ikke dosis
bevacizumab reduktion, rechallenge eller
behandlingsophgr.
PFS, OS, ORR .
Relevante effektmal
Effektmal Sikkerhed (herunder

ORR er ikke medtaget i vurderingen.
forekomsten af HFS) & &

2.3.1 Population

| Derksen et al. modtog 1.062 patienter tegafur/gimeracil/oteracil, og 1.055 patienter
modtog 5-FU eller capecitabin [6]. Ni studier blev udfgrt i Asien, og et studie i Europa.
Studie- og baselinekarakteristika (kgn, alder og performance status) kan ses i tabel 1.

Medicinradets vurdering af population

Medicinradet vurderer, at der ikke er nogle stgrre forskelle i studie- og
patientkarakteristika blandt de inkluderede studier i metaanalysen. Medicinradet laegger
vaegt pa SALTO-studiet, hvori populationen er en smule ldre, og hvori flere er i
performance score 2 sammenlignet med de gvrige studier. Dette kan skyldes studie-
designet, idet capecitabin oftest gives til eldre og mere svaekkede patienter, men den
2ldre population i SALTO vurderes at vaere i overensstemmelse med patienterne i dansk
klinisk praksis.

Medicinradet finder det vanskeligt at vurdere repraesentativiteten af
patientpopulationerne i metaanalysen i forhold til danske patienter. For det fgrste er
populationerne i metaanalysen patienter med mCRC og ikke patienter med mCRC, som
har udviklet kardiovaskulzer toksicitet eller HFS. For det andet indgar primaert asiatiske



patienter, hvor metabolisme og bivirkningstolerance er anderledes end for populationer
med kaukasisk oprindelse. Medicinradet anvender datagrundlaget, men er
opmarksomme pa disse forskelle ved tolkningen af resultaterne.

2.3.2 Intervention

| alle studierne i Derksen et al. modtager en gruppe af patienter tegafur/gimeracil/—
oteracil administreret som monoterapi eller i kombinationsbehandling. Pa tvaers af
studierne er der forskelle i dosis, hvilket afhaenger af, hvad behandlingen gives i
kombination med. | flere studier gives tegafur/gimeracil/oteracil i en dosis p& 80 mg/m?
to gange dagligt efterfulgt af 2 ugers pause, mens andre studier giver 40-60 mg/m?to
gange dagligt efterfulgt af én uges pause. | SALTO gives en dosis pa 30 mg/m?to gange
dagligt efterfulgt af 1 uges pause [7].

Medicinradets vurdering af intervention

Hgjere dosis af tegafur/gimeracil/oteracil er anvendt i de asiatiske populationer. Dette
kan skyldes, at de asiatiske populationer kan tale hgjere doser af denne behandling [6].
Det er ikke beskrevet, hvordan metabolismen adskiller sig mellem de 2 populationer.
Dosering til vestlig population baserer sig pa et fase 1-studie, hvor maximum tolerated
dose var 30 mg/m2 ved monobehandling[18,19]. Ligeledes afhaenger dosis af, om
behandlingen gives som mono- eller kombinationsbehandling.

| dansk klinisk praksis vil man behandle med den indicerede dosis pa 30 mg/m?2 ved
monobehandling og 25 mg/m2 ved kombinationsbehandling. Dette er i
overensstemmelse med dosis givet i SALTO.

2.3.3 Komparator

Komparator bestar i metaanalysen af behandling med 5-FU eller capecitabin,
administreret som monobehandling eller som kombinationsbehandling. Der er forskel pa
behandlingerne pa tveers af studierne (se Tabel 1).

Medicinradets vurdering af komparator

Komparator i metaanalysen er som udgangspunkt ikke i overensstemmelse med dansk
klinisk praksis. For patienter, som udvikler kardiovaskulaer toksicitet, vil nuvaerende
standardbehandling typisk vaere behandlingsophgr, fortsat behandling med samme
fluoropyrimidin under kardiovaskulaer profylakse med eller uden dosisreduktion. For
patienter, som udvikler HFS, vil standardbehandlingen veere dosisreduktion af den
igangvaerende behandling eller skift fra capecitabin til 5-FU i kombination med
oxaliplatin, hvis patienten behandles med capecitabin. Medicinradet finder det derfor
vanskeligt at vurdere repraesentativiteten af komparator i metaanalysen i forhold til
danske patienter og er opmarksomme pa det i fortolkningen af resultaterne.

Medicinradet er opmaerksomme p3a, at i SALTO blev 66 % af patienterne i komparator-
armen med capecitabin dosisreduceret. Det betyder, at uoverensstemmelsen mellem
komparator i studiet og dansk klinisk praksis er mindre og overfgrbarheden til danske
patienter bedre.
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2.3.4 Effektmal

| metaanalysen rapporterede seks ud af ti studier PFS- og OS-data. | alle studier
rapporteres objektiv responsrate. Vurderingen af sikkerhed er baseret dels pa
metaanalysen af Derksen et al., og dels pa en raekke mindre studier, hvis formal har
vaeret at fglge op pa sikkerheden af behandlingen ved forekomsten af kardiovaskulaer
toksicitet eller HFS.

Medicinradets vurdering af effektmal
Medicinradet finder de rapporterede effektmal relevante for vurderingen af
tegafur/gimeracil/oteracil.

Medicinradet har ikke inkluderet data vedr. objektiv responsrate i denne vurdering, fordi
PFS og OS anses for daekkende i evalueringen af effekt.

2.4 Sammenligning af effekt

2.4.1 Analysemetode for ssammenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode

Som grundlag for metaanaysen anvendes random-effect models til at udregne samlede
effektestimater pa tvaers af studierne. Analyserne tager udgangspunkt i ITT-
populationerne i studierne. Formalet med metaanalysen var at undersgge, at effekten af
tegafur/gimeracil/oteracil ikke var darligere end behandling med 5-FU eller capecitabin,
kaldet non-inferiority margin (ANI). Her var ANI fastsat til 1,25, hvilket betyder, at hvis
den gvre del af 95 % i konfidensintervallet for den samlede HR ikke er over 1,25,
vurderes behandlingen at vaere non-inferior [6].

Medicinradets vurdering af analysemetode

Den indirekte sammenligning fra metaanalysen kan danne grundlag for vurderingen. Da
metaanalysen indeholder 9 studier foretaget i Asien og 1 studie foretaget i Europa, vil
Medicinradet seerligt fokusere pa det europaeiske studie i vurderingen af resultaterne.

2.4.2  Progressionsfri overlevelse

Metaanalysen viste en HR pa 0,95 (95 % CI 0,83; 1,08) for tegafur/gimeracil/oteracil
overfor 5-FU eller capecitabin for effektmalet PFS. Effektstgrrelserne i 1. linjebehandling
og 2. linjebehandling var pa samme niveau (se forest plot i Figur 1).

En test for heterogenitet kunne ikke pavise heterogenitet mellem studierne (12 =12 %, P
=0,34).

Det samlede estimat for PFS i metaanalysen baserer sig pa 5 studier, som har undersggt
effekten i 1. linje og 1. studie vedrgrende 2. linje. Median PFS for behandling med
tegafur/gimeracil/oteracil var mellem 5,8 og 12,2 maneder. | Tabel 3 ses median PFS og
den absolutte forskel for alle studierne.



| SALTO var den absolutte forskel for PFS 0,2 maned mellem tegafur/gimeracil/oteracil og
capecitabin, og den relative forskel var 1,02 (95 % Cl: 0,75;1,40). Der skal tages forbehold
for, at SALTO ikke var designet til at evaluere PFS.

5-1 based therapy  SFU/Cap-based therapy Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup __log[Hazard Ratis] __ SE Total Total_Waight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
1.1.1 First-line |
Yamazals 2015 -0.1884 0.2678 56 48 35% 0.83 [0.48, 1.40] |
Kim 2014 -0.1883 01160 168 172 16.7% 0,83 [0.66, 1.04] = -—

Yamada 2018 0.1689 0.0958 241 243 238% 0.84 [0.70, 1.02) —

Kwakman 2019 0.0244 0.1582 80 a1 95% 1.02 (0.75, 1.40) —_———
Baba 2017 D.04BE 0.0024 256 255 26.0% 1.05 (0.88, 1.26) —r—
Subtotal (99% CI) 801 800 TEI% 0,92 [0.80, 1.06] o
Heterogeneity: Tau” = 0.00; Chi* = 422 df = 4 (P =0.38). "= 5%

Test for overall effect: 2= 1.44 (P = 0.15)

1.1.2 Second-line

Yasul 2015 D.0567 01006 213 213 21.7% 1.06 (0.87, 1.29) —t—
Subtotal (99% €1} 23 MY MM 1.08 [0.82, 1.37)

Heterogeneity- Not applcable

Test for overall effect: Z = 0.56 (P = 0.57)

Total (39% CI) 1014 1013 100.0% 0.95 [0.83, 1.08] 'Q' ami
Heterogenedty: Tau® = 0.00; Chi* = 5.65, df = § (P = 0.34); I*= 12% e = H 7 %
Test for overall effect: 2 = 1.00 (P = 0.32)

Favours 5-1 based therapy  Favours SFUCap-based therapy
Test for subOrous differences: Chi* = 1.42, of = 1 (P 5 0.23). F = 29.4%

§-1, oral anticancer drug composed of tegafur (FT), 5-chloro-2, 4-dihydroxypyridine (gimestat [CDHP]) and
oteracil potassium (Oxo); 5FU, 5-fluorouracil; Cap, capecitabine; SE, standard error; IV, inverse variance; Cl,
confidence interval; ANI, non-inferiority margin; PFS, progression-free survival.

Figur 1. Resultater fra metaanalysen af Derksen et al. for PFS [6]

Tabel 3. Resultater for PFS fra individuelle studie

Absolut
forskel

5-FU/capecitabin
Median PFS

Tegafur/gimeracil/oteracil

Median PFS
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Kim et al. 2014

7,1 maneder

6,3 maneder

0,8 maned

Kwakman et al, 2019

8,4 maneder

8,2 maneder

0,2 maned

Yamada et al, 2017

10,8 maneder

14,0 maneder

-3,2 maneder

Baba et al, 2017

12,2 maneder

11,7 maneder

0,5 maned

Yamazaki et al, 2015

9,6 maneder

9,6 maneder

0 maned

Yasui et al, 2015*

5,8 maneder

5,1 maneder

0,7 maned

Ikke inkluderet i meta-analyse

Kim et al, 2015

6,1 maneder

7,4 maneder

-1,3 maned

Sadahario et al. 2020

10 maneder

10,2 maneder

-0,2 maned

Kato et al. 2012

11,3 maneder

10,6 maneder

0,7 maned

Liu et al. 2015*

8,5 maneder

8,2 maneder

0,3 maned

*Studier vedr. 2. linje
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Medicinradets vurdering af progressionsfri overlevelse

Samlet set vurderer Medicinradet, at tegafur/gimeracil/oteracil ikke er darligere end
behandling med 5-FU/capecitabin. Den estimerede effekt for PFS forventes at vaere
tilsvarende for patienter, som far kardiovaskulaer toksicitet eller HFS. Overfgrbarheden
er dog forbundet med usikkerhed, da der ikke eksisterer data, som dokumenterer
effekten af tegafur/gimeracil/oteracil for patienter, som udvikler kardiovaskulaer
toksicitet eller HFS.

2.4.3 Samlet overlevelse

Metaanalysen viste en HR 0,93 (95 % Cl: 0,81;1,07) for tegafur/gimeracil/oteracil overfor
5-FU/capecitabin for effektmalet OS. Effektstgrrelserne i 1. linjebehandling og 2.
linjebehandling var pa samme niveau (se forest plot i Figur 2).

En test for heterogenitet kunne ikke pavise heterogenitet mellem studierne (12=0%, P =
0,82).

Det samlede estimat for OS i metaanalysen baserer sig pa 5 studier, som har undersggt
effekteni 1. linje og 1. studie vedrgrende 2. linje. Median OS for behandling med
tegafur/gimeracil/oteracil var mellem 17 og 35 maneder. For komparator-armen var
median OS mellem 17 og 34 maneder. | Tabel 4 ses median OS for alle studierne, ogsa for
de studier, som ikke er inkluderet i metaanalysen, da de alene har rapporteret absolutte
effektforskelle.

| SALTO var den absolutte forskel 0,1 maned for OS, og den relative effekt viste ingen
signifkant forskel (HR 1,07, 95 % Cl: 0,76;1,49). Som for effektmalet PFS, er SALTO ikke
designet til at skulle evaluere OS.

5.1 basad tharapy  SFUMCap-tased therspy Harwd Ratio Haeaed Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratie]  SE Total Total Weight IV, Random, 95% 1 ¥, Rarsdom, B%% €1
121 Firat-line
im 2014 01844 0118 168 112 208% 0,86 058, 1.08| -
Yamada 2018 D88 01372 n 3 1Ea 088 086, 193 R—
Yamazaki 2018 Q0998 02342 56 ®  45% 081 055, 145 e
Baba 2017 0174 01082 2% 25 W% 1.02 [0.82. 1.25) ——
Wowakman 2015 a0EN 0.7 B0 BT 10.0% 1.07 |0.76, 1.48| e
Sutrtetal (99% CT) 801 00 TN 084 0B0, 100 i

Hetorogenety: Tau' = 0,00, Ch' =208 =4 P=012K F = 0%
Tast for ervoral sffect: Z= 1.04 §F = 0,30}

122 Second-line
13 M4 .80 [0.73, 1.11) —. 2 g

0.1086 0.1081 3
n 213 4TH 0.90 068,109 i

Yami 2005
Suirtotal (39% CI)
IHeteroganeity. Mol sppicatie
Test for everal sfect: 7 = 0.98 {F = 033}

Tokal (99% CI) 1014 1013 100.0% 053 (081, 0.0M -

Heteroganeity. Tau® = 000, Ch* = 220 of » 5P = D&Z). F = 1% 0s or 1 15 2
Tenwl, b cmirll il T = 106 (B = 17} Fawvours 5-1 ihasad thempy  Favours SFUICAD-basad therpy
Tt hor subarous dlsrencen: CHF = 011, 8 = 1 P = 0.74) F = 0%

5-1, oral anticancer drug composed of tegafur (FT), 5-chloro-2, 4-dihydroxypyridine (gimestat [CDHP]) and

oteracil potassium (Oxo); 5FU, 5-fluorouracil; Cap, capecitabine; SE, standard error; IV, inverse variance; Cl,
confidence interval; OS, overall survival.

Figur 2. Resultater fra metaanalysen af Derksen et al. for OS [6]
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Tabel 4. Resultater for OS fra individuelle studie

Studie Tegafur/gimeracil/oteracil 5-FU/capecitabin Absolut
Median OS Median OS forskel
Kim et al. 2014 19,0 maneder 18,4 maneder 0,6 maned
Yamada et al 2028 34,9 maneder 33,6 maneder 1,3 maned
Kwakman et al, 17,0 maneder 17,1 maneder 0,1 maned
2019
Baba et al, 2017 29,6 maneder 29,7 maneder -0,1 maned
Yamazaki et al, 29,9 maneder 25,9 maneder 4 maneder
2015
Yasui et al, 2015 17,8 maneder 17,4 maneder 0,4 maned
Ikke inkluderet i meta-analysen
Kim et al, 2015 18,7 maneder 20,1 maneder -1,4 maned
Sadhario et al. 2020 29,7 maneder 28,8 maneder 0,9 maned
Liu et al. 2015 18,8 maneder 19,2 maneder 0,4
Kato et al. NA NA

Medicinradets vurdering af samlet overlevelse

Samlet set vurderer Medicinradet, at tegafur/gimeracil/oteracil ikke er darligere end
behandling med 5-FU/capecitabin for effektmalet OS. Den estimerede effekt for OS
forventes at vaere tilsvarende for patienter, som far kardiovaskulzer toksicitet eller HFS.
Overfgrbarheden er dog forbundet med usikkerhed, da der ikke eksisterer data, som
dokumenterer effekten af tegafur/gimeracil/oteracil for patienter, som udvikler
kardiovaskulzer toksicitet eller HFS.

2.5 Sammenligning af sikkerhed

Vurderingen af sikkerhedsprofilen for tegafur/gimeracil/oteracil baserer sig dels pa
metaanalysen, dels en raekke studier, hvis formal har veeret at fglge op pa bivirkningerne
kardiovaskulzer toksicitet eller HFS. Disse data har ogsa dannet grundlag for EMAs
godkendelse af tegafur/gimeracil/oteracil til indikationen. Der findes ingen studier, som
undersgger sikkerheden af tegafur/gimeracil/oteracil overfor en relevant komparator
hos patienter, som udvikler kardiovaskular toksicitet eller HFS.
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2.5.1 Sikkerhed i metaanalyse

| metaanalysen er data vedr. sikkerhed opgjort for behandling med
tegafur/gimeracil/oteracil i kombination med oxaliplatin (5 studier) og behandling med
tegafur/gimeracil/oteracil i kombination med irinotecan (3 studier).

Ud fra dette opggres signifikante forskelle mellem interventions- og komparator-arm (se
Tabel 5).

Ved behandling med tegafur/gimeracil/oteracil samt oxaliplatin er hyppigere
forekommende grad > 3 bivirkninger anoreksi (RR: 2,5 (95 % Cl: 1,33; 4,89)), diarré (RR:
2,41 (95 % Cl: 1,45; 4,02)) og stomatitis/mucositis (RR: 5,30 (95 % Cl: 1,16; 24,17). HFS
forekommer mindre hyppigst ved tegafur/gimeracil/oteracil sammenlignet med
behandling med 5-FU eller capecitabin (Tabel 5) [6] .

Ved behandling med tegafur/gimeracil/oteracil samt irinotecan er grad > 3 neutropeni
mindre hyppigst forekommende sammenlignet med behandling med 5-FU/capecitabin
(RR: 0,80 (95 % Cl: 0,65; 0,98) [6].

Tabel 5. Resultater vedr. sikkerhed

Tegafur/gimeracil/oteracil 5-FU/capecitabin Relativ forskel

N (%) N (%) RR (95 % CI)

Tegafur/gimeracil/oteracil + oxaliplatin

Alle grader

Leukopeni 223 (40) 265 (49) 0,85 (0,76; 0,94)
HFS 66 (13) 112 (23) 0,50 (0,27; 0,91)
Diarré 271 (49) 199 (37) 1,25 (1,17; 1,55)
Grad 23

Anoreksi 33 (6) 12 (2) 2,55 (1,33; 4,89)
Diarré 50 (9) 20 (4) 2,41 (1,45; 4,02)
Stomatitis/mucositis 10 (2) 0(0) 5,30 (1,16; 24,17)

Tegafur/gimeracil/oteracil + Irinotecan

Alle grader
Neutropeni 184 (63) 265 (49) 0,80 (0,68; 0,94)
Anzmi 66 (13) 112 (23) 1,26 (1,03; 1,54)
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Tegafur/gimeracil/oteracil 5-FU/capecitabin Relativ forskel

N (%) N (%) RR (95 % Cl)

Grad 23

Neutropeni 102 (35) 125 (44) (0,65; 0,98)

2.5.2 Forekomst af HFS | SALTO-studiet

SALTO var designet med det primare formal at undersgge forekomsten af HFS blandt
patienter, som var randomiseret til enten tegafur/gimeracil/oteracil eller capecitabin.

HFS blev observeret hos 45 % af patienterne, som modtog tegafur/gimeracil/oteracil og
73 %, som modtog capecitabin. Patienter, som modtog capecitabin, havde signifikant
hgjere forekomst af grad 3 HFS (p=0,003) med 4 % i interventionsgruppen og 21 % i
komparatorgruppen.

Resultaterne fra SALTO viste, at forekomsten af HFS er vaesentligt mindre ved behandling
med tegafur/gimeracil/oteracil. Den absolutte forekomst af HFS, som blev observeret i
studiet, er dog hgj sammenlignet med gvrige studier, hvilket kan skyldes studiets szerlige
formal vedr. HFS [20,21].

Tabel 6. Forekomsten af HFS i SALTO-studiet

Tegafur/gimeracil/oteracil 5-FU/capecitabine Relativ forskel

N (%) N (%) RR (95 % Cl)

HFS alle grader 36 (45) 58 (73) 0,31 (0,16; 0,60,
p=0,005)

HFS grad 1 22 (28) 17 (21) NR, p=0,37

HFS grad 2 11 (14) 24 (30) NR, p=0,02

HFS grad 3 3(4) 17 (21) NR, p=0,003

2.5.3 Sikkerhedsprofil for patienter med HFS

| et retrospektivt studie undersgges sikkerheden for tegafur/gimeracil/oteracil for
patienter, som har udviklet HFS og skifter behandling fra capecitabin til
tegafur/gimeracil/oteracil. 52 hollandske og danske patienter blev inkluderet og fulgt op
i forhold til udviklingen af HFS. 49 patienter (94 %) oplevede lavere grad af HFS efter skift
til tegafur/gimeracil/oteracil, og 29 (56 %) oplevede komplet remission af HFS-relaterede
symptomer [22]. Studiet bakker op om, at tegafur/gimeracil/oteracil kan reducere grad
og forekomst af HFS. Studiet har dog ikke en kontrolgruppe, hvilket ggr det vanskeligt
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fuldt at vurdere, om tegafur/gimeracil/oteracil er bedre end dosisreduktion af 5-FU/
capecitabin. Yderligere kendes ikke graden HFS, som medfgrte, at patienterne skiftede til
tegafur/gimeracil/oteracil.

2.5.4 Sikkerhedsprofil for patienter med kardiovaskulzer toksicitet

| et retrospektivt kohorte-studie med 200 patienter fra 13 centre i Finland, Sverige,
Danmark, Irland og Holland kunne 92 % af patienter med mCRC, der udviklede
kardiovaskulzer toksicitet under behandling med 5-FU/capecitabin, skifte sikkert til
tegafur/gimeracil/oteracil og fortsaette behandlingen. Tilbagevendende kardiovaskulaer
toksicitet (grad 1) blev observeret hos 8 % [23].

Medicinradets vurdering af sikkerhed

Samlet set vurderer Medicinradet, at behandling med tegafur/gimeracil/oteracil er
sikkert for patienter med mCRC, og at den eksisterende dokumentation understgtter, at
tegafur/gimeracil/oteracil kan bruges til patienter, som udvikler kardiovaskulaer
toksicitet og HFS. Dog findes ingen kliniske studier, som undersgger sikkerheden
tegafur/gimeracil/oteracil overfor relevant komparator for patienter, som udvikler disse
bivirkninger.

2.6  Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

De vaesentligste usikkerheder ved vurderingen af tegafur/gimeracil/oteracil er:

* Den eksisterende evidens undersgger effekt og sikkerhed af
tegafur/gimeracil/oteracil for patienter med mCRC og ikke specifikt patienter med
mCRC, som har udviklet kardiovaskulaer toksisitet eller HFS. Dette betyder, at
patientpopulationen og komparator i de indirekte sammenligninger ikke er i
overensstemmelse med dansk klinisk praksis.

¢ Den eksisterende evidens bygger primaert pa studier udfgrt i Asien. Metabolisme og
bivirkningstolerance er anderledes mellem asiatiske populationer og populationer
med kaukasisk oprindelse. Dette ggr det vanskeligt at afggre, om resultaterne kan
overfgres til patienter i dansk klinisk praksis.
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3. Sundhedsgkonomisk analyse

Den sundhedsgkonomiske analyse er en omkostningsanalyse, der estimerer de
inkrementelle omkostninger ved behandling med tegafur/gimeracil/oteracil
sammenlignet med reduceret dosis af 5-FU/capecitabin til patienter med metastatisk
tyktarmskraeft, som ikke téler fortsat behandling med fluoropyrimidin pa grund af HFS
eller karovaskulaer toksicitet.

3.1  Analyseperspektiv

| overensstemmelse med Medicinradets metoder har ansgger valgt at anvende et
begraenset samfundsperspektiv i analysen [24]. Modellen har en tidshorisont pa 6
maneder, idet ansgger forventer at denne tidshorisont vil vaere lang nok til, at alle
relevante forskelle i omkostninger vil blive inkluderet i analysen.

Omkostninger og effekter er ikke diskonteret, da tidshorisonten er under 1 ar.

Medicinradets vurdering af analyseperspektiv

Medicinradet vaelger at andre tidshorisonten i modellen til 9 maneder, da det pa
baggrund af klinisk erfaring er forventningen, at den gennemsnitlige
behandlingsvarighed af i hhv. interventions- og komparatorarmen vil veere ca. 9
maneder. Herudover anvendes ansggers valg og antagelser ang. analyseperspektivet.

3.2  Model

Analysen er en omkostningsanalyse, hvor alle omkostninger, der forventes at variere
mellem behandling med tegafur/gimeracil/oteracil ssmmenlignet med reduceret dosis af
5-FU/capecitabin, inkluderes. Analysevalget skyldes, at den kliniske effekt mellem de to
behandlingsregimer overordnet er vurderet til at veere ensartet, se afsnit 2.4.2 og 2.4.3.

Medicinradets vurdering af model
Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende model.

3.3 Omkostninger

| det fglgende praesenteres antagelserne i den sundhedsgkonomiske analyse vedrgrende
omkostningerne ved behandling med tegafur/gimeracil/oteracil sammenlignet med
reduceret dosis af 5-FU/capecitabin.

I analysen inkluderer Medicinradet lzegemiddelomkostninger,
administrationsomkostninger samt patient- og transportomkostninger. Omkostninger til
monitorering- og behandling i efterfglgende linjer er ekskluderet fra analysen, da disse
omkostninger forventes at veere ens i de to behandlingsarme.
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3.4 Leegemiddelomkostninger

Ansgger har, jf. Medicinrddets metodevejledning, estimeret leegemiddelomkostninger pa
baggrund af apotekets indkgbspris (AIP) [24].

| analysen antager ansgger, at 50 % i interventionsarmen vil blive behandlet med
tegafur/gimeracil/oteracil som monoterapi, mens 50 % vil blive behandlet med
tegafur/gimeracil/oteracil som kombinationsterapi. For komparatorarmen antages det,
at 33 % af patienterne vil blive behandlet med reduceret dosis af hhv. FOLFOX, CAPOX og
FOLFIRI, se Tabel 7.

Dosis for de forskellige leegemiddelregimer, som indgar i analysen, fremgar af Tabel 7.
Dosering af leegemidlerne afhanger af patientens kropsoverfladeareal (BSA). Ansgger
estimerer pa baggrund af den danske kgnsfordeling [25], den gennemsnitlige hgjde og
vaegt pa danske kvinder (71,4 kg og 166,7 cm) og maend (86,4 kg og 180,2 cm) [26] samt
du Bois formel, at den gennemsnitlig BSA pr. patient vil veere 1,93 m?2.

| analysen er der ikke inkluderet leegemiddelspild ifm. administration af leegemidlerne og
der antages en relativ dosis intensitet (RDI) pa 100 % for alle behandlingsregimerne.

Tabel 7. Legemiddeloplysninger anvendt i ansggers sundhedsgkonomiske model

Behandlingsregime Dosis og frekvens Fordeling

(legemidler) anvendt i
[Administrationsvej] analysen

Interventionsarmen

Teysuno [oral] 30 mg/m2 teysuno to gange dagligt x 14 21 dage 50 %
[4]
Teysuno / oxaliplatin / 25 mg/m?2teysuno to gange dagligt x 14 21 dagefor 50%
irinotecan [oral/i.v./i.v.] / 130 mg/m2 oxaliplatin x 1 hver 14. Teysuno
dag/ 200 mg/m? irinotecan x 1 hver 14.
dag [4]
Komparatorarmen
Dosis reduceret FOLFOX 300 mg/m2 x 1 + 1800 mg/m2 5-FU 14 dage 33%

(5-FU / Calcium folinate /  infusion over 48 timer* / 400 mg/m?2
Oxaliplatin) [i.v./i.v./i.v.] calcium folinate x 1 / 64 mg/m?2
oxaliplatin x 1* [27]

Dosis reduceret CAPOX 750 mg/m2 capecitabin x 2* / 1500 21 dage 33%
(Capecitabin / Capecitabin mg/m2 capecitabin x 13* / 130 mg/m2

/ Oxaliplatin) [oral/oral oxaliplatin x 1 [28]

Jiv.]

Dosis reduceret FOLFIRI 300 mg/m2 x 1 + 1800 mg/m?2 5-FU 14 dage 33%
(5-FU / Calcium folinate /  infusion over 48 timer* / 400 mg/m?2

Irinotecan) [i.v./i.v./i.v.] calcium folinate x 1 / 135 mg/m2

irinotecan x 1* [29]

Teysuno = tegafur/gimeracil/oteracil; I.v.= Intravengs; *Dosis reduceret til 75 % af fuld dosis
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Medicinradets vurdering af laagemiddelomkostninger

| dansk klinisk praksis ville man ved kardiovaskulzre toksicitet eller HFS under
behandling med nuvaerende standardbehandling enten stoppe behandlingen,
dosisreducere eller skift fra capecitabin til 5-FU i kombination med oxaliplatin (se afsnit
1.4). Den efterfglgende behandling vil altid vaere baseret pa en konkret lzegefaglig
vurdering. Det har ikke vaeret muligt for Medicinradet at estimere andelen der evt. ville
stoppe behandlingen, blive dosisreduceres eller opleve at skulle skifte behandling. Det er
dog Medicinradet vurdering, at de fleste patienter, vil modtage behandling med
dosisreduktion. Pa denne baggrund anvendes ansggers tilgang til at estimere
omkostningerne ifm. komparatorarmen.

Medicinradet justerer dog ansggers antagelser ang. fordelingen til de forskellige
behandlingsregimer i komparatorarmen, sa 35 % behandles med FOLFOX, 20 %
behandles med CAPOX, 35 % behandles med FOLFIRI og 10 % behandles med FOLFOXIRI.
Ombkostningerne til behandling med FOLFOXIRI szettes i modellen lig omkostningerne til
behandling med FOLFIRI, da der over en behandlingsvarighed pa 9 maneder kun er en
mindre forskel i omkostningerne mellem de to behandlingsregimer.

Medicinradet udskifter AIP med sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP), se Tabel 13 i
bilag 8.1.

3.4.1 Administrationsomkostninger

Der er i analysen ikke inkluderet administrationsomkostninger for de laegemidler, der
administreres oralt, hvorimod der er inkluderet omkostninger forbundet med
administration af de laegemidler, der administreres intravengst. Til at estimere
enhedsomkostningen forbundet med et administrationsbesgg eller frakobling af
infusionspumpe anvender ansgger den samme DRG-takst pa 1.561 DKK (DRG 2024:
06MA98 [30]).

Medicinradets vurdering af administrationsomkostninger

Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende estimering af
omkostninger forbundet med administration, men udfgrer en fglsomhedsanalyse, hvori
der kun inkluderes ét besgg i forbindelse med administration af 5-FU, og dermed ikke
tillaegges én administrationsomkostning ifm. frakobling af infusionspumpen. Dette
skyldes, at det i dansk klinisk praksis er forskel pa, hvem der varetager denne opgave
(patienten selv, hjemmesygeplejersken eller det lokale plejecenter).

3.4.2 Omkostninger til behandling af ugnskede haendelser

Ansgger har inkluderet omkostninger til handtering/monitorering af ugnskede
handelser jf. Tabel 14 i bilag 8.1.

Medicinradets vurdering af omkostninger til behandling af ugnskede handelser
Medicinradet vurderer, at ansggers anvendte frekvenser for andelen af patienter i
komparatorarmen, som oplever ugnskede haendelser relateret til kardiovaskulaer
toksicitet, er overestimeret. Dette skyldes at andelen er estimeret pa baggrund af data,
hvor patienterne har modtaget fuld dosis af nuvaerende standardbehandling og ikke
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kardiovaskulzer profylakse og dosisreduktion, som man ofte vil anvende i dansk klinisk
praksis, hvis patienterne har oplever kardiovaskulaer toksicitet ifm. nuvaerende
standardbehandling. Omvendt er flere af de ugnskede handelser, som forventes vil
forkomme ved behandling med tegafur/gimeracil/oteracil, ikke inkluderet.

Medicinradet ekskluderer omkostninger til behandling af ugnskede haendelser fra
analysen, da der ikke forligger studiedata, der beskriver andelen, der oplever én eller
flere ugnskede haendelser og graden pa disse efter skift/dosisreduktion pga. HFS eller
kardiovaskuleer toksicitet. Samtidig forventes det, at omkostninger til behandling af
ugnskede haendelser vil ligge pa ca. samme niveau i begge behandlingsarme.

3.4.3 Patientomkostninger

Ansgger inkluderer patientomkostninger til transport til og fra hospitalet ifm.
administration af intravengs behandling og anvender jf. Medicinrddets veerdiszetning af
enhedsomkostninger [31] en enhedsomkostning pa 140 DKK pr. besgg.

Medicinradets vurdering af patientomkostninger

Patientomkostningerne i Medicinradets analyse inkluderer, udover omkostninger til
transport til og fra hospitalet ifm. administration, ogsa omkostninger til transport ifm.
afhentning af tabletbehandling, hvis denne behandling administreres som monoterapi.
Herudover inkluderes der patienttid forbrugt pa administration af laegemidlerne. Det
antages i analysen, at administrationstiden er 60 min for oxaliplatin, irinotecan og
calcium folinate, at det tager 30 min at afhente tabletter ifm. Monoterapibehandling, og
at transporttiden er 90 minutter pr. besgg. Der anvendes en enhedsomkostning for
patienttid pa 188 DKK pr. time, jf. Medicinradets veaerdisaetning af enhedsomkostninger
[31].

3.5 Opsummering af &ndringer fra ansggers analyse til
Medicinradets hovedanalyse

Medicinradet har foretaget @ndringer til ansggers oprindelige analyse, disse fremgar af
Tabel 8.

Tabel 8. Forskelle mellem ansggers analyse og Medicinradets hovedanalyse

Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning
Tidshorisont 6 maneder 9 maneder Afsnit 3.1
Andel, der modtager FOLFOX: 33 % FOLFOX: 35 % Afsnit 3.4
de forskellige

. . . CAPOX:33 % CAPOX: 20 %
behandlingsregimer i
komparatorarmen FOLFIRI: 33 % FOLFIRI: 45 %
Ombkostninger til Inkluderet Ekskluderet Afsnit 3.3

ugnskede haendelser
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Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning
Patientomkostninger ~ Der er ikke inkluderet  De naevnte Afsnit 3.4.3
ombkostninger til omkostninger
transport ifm. inkluderes i analysen.

afhentning af
tabletbehandling, som
administreres som
monoterapi, samt
patienttid forbrugt pa
administration af
legemidlerne og
transport.

3.6 Resultater

3.6.1 Resultat af Medicinradets hovedanalyse

Medicinradet estimerer, at de inkrementelle omkostninger mellem
tegafur/gimeracil/oteracil og reduceret dosis af 5-FU/capecitabin er ca. - DKK. Er
analysen udfgrt med AIP, bliver den inkrementelle omkostning ca. -24.000 DKK.

Resultaterne af Medicinradets hovedanalyser er praesenteret i Tabel 9.

Tabel 9. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse, DKK, diskonterede tal

Tegafur/gimeracil/oteracil Reduceret dosis af Forskel

5-FU/capecitabin

Leegemiddelomkostninger - - -

Administrationsomkostninger 15.272 52.943 -37.671

Patientomkostninger 11.173 20.689 -9.516

Totale omkostninger - - -

3.6.2 Maedicinradets fglsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser

Det er usikkert, hvilke omkostninger der vil veere forbundet med frakobling af
infusionspumpe ifm. 5-FU behandling. Der er derfor udfgrt en fglsomhedsanalyse, hvori
der kun inkluderes ét besgg i forbindelse med administration af 5-FU, og dermed ikke
inkluderes administrationsomkostning og patienttid ifm. frakobling af 5-FU
infusionspumpe.
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Tabel 10. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen,
DKK

Parameter Inkrementelle omkostninger

(DKK)

Resultatet af hovedanalysen

Kun ét administrationsbesgg ifm. administration af 5-FU

4. Budgetkonsekvenser

4.1 Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger har antaget, at der vil veere ca. 244 patienter om aret, der ved anbefaling vil
veere kandidater til behandling med tegafur/gimeracil/oteracil.

Ved en anbefaling antager ansgger, at tegafur/gimeracil/oteracil vil have et
markedsoptag pa 10 % iar 1,50 %iar2,80%iar3,90%iar4o0g 100 %iar5.

Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse

Medicinradet anvender ansggers estimerede patientantal. Medicinradet vurderer, at
patientantal kan vaere overestimeret, da der er usikkerhed om frekvensen af
bivirkninger, og hvor mange der vil modtage behandling med tegafur/gimeracil/oteracil
fremfor nuvaerende standardbehandling (se afsnit 1.2).

Det er vanskeligt at estimere det forventede markedsoptag over de naeste 5 ar, da hvert
enkelt llegemiddelskift vil afhaenge af en konkret lsegefaglig vurdering og erfaringerne
med brug af tegafur/gimeracil/oteracil i dansk klinisk praksis. Da behandlingsvarigheden
pr. patient forventes at vaere 9 maneder, vaelger Medicinradet i Tabel 11 at praesentere
det estimerede antal nye patienter pr. ar ved forskellige antagelser ang. markedsoptaget.

Tabel 11. Medicinradets estimat af antal nye patienter ved forskellige antagelser ang.
markedsoptaget

10 % 25 % 50 % 75 % 90 %
Anbefales
Tegafur/gimeracil/oteracil 22 56 112 168 202
Reduceret dosis af 5- 202 168 112 56 22

FU/capecitabin

Anbefales ikke

Tegafur/gimeracil/oteracil 0 0 0 0 0
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10 % 25 % 50 % 75% 90 %

Reduceret dosis af 5- 224 224 224 224 224
FU/capecitabin

4.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Da der er usikkerhed ang. markedsoptaget og behandlingsvarigheden forventes at vaere
under et ar, praesenteres resultatet af budgetkonsekvenserne i Tabel 12, som de arlige
budgetkonsekvenser ved anvendelse af tegafur/gimeracil/oteracil ved forskellige
markedsoptag.

Tabel 12. Medicinradets analyse af arlige budgetkonsekvenser ved forskellige markedsoptag,
DKK, ikke-diskonterede tal

Anbefales

Anbefales ikke

Arlige
budgetkonsekvenser
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6. Sammensatning af fagudvalg

Medicinradets fagudvalg vedrgrende tyk- og endetarmskraeft
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Overleege

Anders Kindberg Boysen
Ledende overlzege
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Ledende overlaege
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Philip Hojrizi
Farmaceut

David Peick Sonne
Afdelingslege
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Afdelingslege
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Indstillet af
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Udpeget af

Region Nordjylland

Region Midtjylland

Region Syddanmark

Region Sjeelland
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Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi
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7. Versionslog

Version Dato Andring

1.0 23. oktober 2024 Godkendt af Medicinradet.
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8. Bilag

8.1 Lagemiddelpriser anvendt i Medicinradets analyse

Tabel 13. Leegemiddelpriser anvendt i Medicinradets hovedanalyse. Kilde: Amgros (juni, 2024)

Laegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse SAIP [DKK]

150mg/4.35mg/11.8 mg 42 stk. [ |
150mg/4.35mg/11.8 mg 126 stk. [ |
Tegafur/gimeracil/oteracil
20,0mg/58mg/15.8mg 42 stk. [ ]
20,0mg/58mg/15.8mg 84 stk. [ ]
5,0 mg/ml 10 ml. [ |
Oxaliplatin 5,0 mg/ml 20 ml. [ |
5,0 mg/ml 40 ml. [ |
20,0 mg/ml 5ml. [ |
20,0 mg/ml 25 ml. [ ]
1,5 mg/ml 180 ml. [ ]
Irinotecan
1,5 mg/ml 200 ml. [ |
1,5 mg/ml 220 ml. -
1,5 mg/ml 240 ml. [ |
10,0 mg/ml 100 ml. [
Calcium folinat 10,0 mg/ml 350 ml. [ |
10,0 mg/ml 1000 ml. [ |
50,0 mg/ml 50 ml. [ |
5-FU
50,0 mg/ml 100 ml. [ ]
150 mg 60 stk. -
Capecitabin
500 mg 120 stk. [
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8.2  Omkostninger til bivirkninger anvendt i ansggers analyse

Tabel 14. Omkostninger til bivirkninger anvendt i ansggers hovedanalyse

Ugnsket handelse Tegafur/gimeracil/ 5- Enheds- Kilde

oteracil [%] FU/capecitabin  omkostning  (DRG -
[%] [DKK] 2024)

Brystsmerter (kardiologisk 3% 63 % 2.026 05PRO4
undersggelse, udvidet)

Akut koronarsyndrom / 34 % 22.387 05MAO01
myokardieinfarkt (akut
myokardieinfarkt med ST-

segment elevation)

Atrieflimren, takykardier 2% 8% 2.167 05MA08
eller bradykardier (Andre
hjertesygdomme)

Hjertestop eller - 6% 39.083 05MA04
hjertesvigt/kardiomyopati
(Hjertesvigt og chok)

Arytmi (hjertearytmi og - 2% 19.623 05MA07
synkope)

Forlenget QT (Kardiologisk - 1% 3.543 05PRO3
undersggelse, kompliceret)

Forhgjet blodtryk - 1% 18.261 05MA11
(hypertension)

Hand-fod syndrom 12% 33% 7.212 09PR0O8
(dermatologisk procedure)

Ekstra monitorering pga. 100 % 200 % 4.494 05MA15
gget risiko for bivirkninger

(Observation for sygdom i

kredslgbsorganerne)

Evaluering af 100 % 100 % 10.608,00 05SP03
kardiotoksicitet

(Sammedagspakke: Stor

Kardiologisk sammedags-

udredningspakke)
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