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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinrddet udarbejder feelles regionale behandlingsvejledninger.
Behandlingsvejledningerne indeholder vurderinger af, hvilke laegemidler der er mest
hensigtsmaessige at behandle patienter med inden for et terapiomrade. De danner
dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for behandling af patienter pa tveers af
sygehuse og regioner. Medicinradet angiver kliniske raekkefglger af de inkluderede
legemidler pa baggrund af en redeggrelse for evidensen for klinisk effekt og sikkerhed.

Om Medicinradets kliniske sammenligningsgrundlag

| Medicinrddets kliniske sammenligningsgrundlag er datagrundlaget og analyserne, der
danner baggrund for Medicinradets kliniske reekkefglge af lsegemidler, beskrevet.
Medicinradet tager i analyserne udgangspunkt i den tidligere udarbejdede protokol. | det
kliniske sammenligningsgrundlag tager Medicinradet stilling til, om der er klinisk
betydende forskelle mellem laegemidlerne, eller om to eller flere af disse kan ligestilles.

Medicinradets kliniske sammenligningsgrundlag og den efterfglgende
omkostningsanalyse danner baggrund for Medicinradets lzegemiddelrekommandation til
regionerne.

Fremkommer der nye og vasentlige oplysninger af betydning for
behandlingsvejledningens indhold, kan Medicinrddet tage den op til fornyet behandling.
Det samme geelder, hvis der er begdet vaesentlige fejl i forbindelse med

sagsbehandlingen.
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Medicinradets kliniske
sammenligningsgrundlag

- vedrarende tillegsbehandling med EGFR-ha&mmere ved
metastaserende tyk- og endetarmskraeft

Medicinradet vurderer, at der for leegemidler/behandlingsregimer angivet under
”anvend” ikke er klinisk betydende forskelle. Medicinrddet betragter derfor de angivne
legemidler/behandlingsregimer som klinisk ligestillede, og de er dermed mulige
tilleegsbehandlinger med EGFR-hammere ved metastaserende tyk- og endetarmskraeft.

Der er ikke angivet en procentsats i dette kliniske sammenligningsgrundlag.
Medicinradet konkluderer, at bade praktiske forhold, administrationspraksis og gkonomi
kan have betydning for valg af laegemiddel i den enkelte region. Formalet med det
kliniske sammenligningsgrundlag og den efterfglgende omkostningsanalyse er at oplyse
regionerne om gkonomiske forhold.

Tabel 1.1 Medicinradets kliniske raekkefglge af leegemidler til 1. linje.

Leegemiddel

Anvend Cetuximab

Panitumumab

Overvej

Anvend ikke rutinemaessigt

Anvend ikke

Tabel 1.2 Medicinradets kliniske raekkefglge af lzegemidler til 2. linjebehandling efter
pembrolizumab.

Leegemiddel

Anvend Cetuximab

Panitumumab

Overvej

Anvend ikke rutinemaessigt

Anvend ikke




Baggrunden for Medicinrddets kliniske raekkefolge af
leegemidler

Herunder opsummerer Medicinradet de faktorer, der har vaeret afggrende for den
kliniske reekkefglge af laegemidler til tilleegsbehandling med EGFR-haemmere ved
metastaserende tyk- og endetarmskraeft.

Baggrund for Medicinradets kliniske raekkefglge af lsegemidler vedrgrende klinisk

spgrgsmal 1

Er der klinisk betydende forskelle pé behandling med de EGFR-haammere, som gives i
kombination med to-stof kemoterapi, til patienter med metastaserende kolorektalkreeft,
der skal have behandling i 1. linje?

Leegemidlerne cetuximab og panitumumab blev ligestillet i et baggrundsnotat fra RADS,
som blev offentliggjort i april 2016 (rads.dk). Medicinradet har gennemfgrt en
systematisk litteratursggning og ikke fundet afggrende nye studier. Derfor betragter
Medicinradet stadig leegemidlerne som ligestillede til patienter, som skal behandles i 1.
linje, er K- og N-Ras-WT og BRAF-WT, der er det steerkeste evidensgrundlag for
venstresidige tumorer (1).

Baggrund for Medicinradets kliniske raekkefglge af lsegemidler vedrgrende klinisk
spgrgsmal 2

Er der klinisk betydende forskelle pa behandling med de EGFR-haemmere, som gives i
kombination med to-stof kemoterapi, til patienter med metastaserende kolorektalkreeft,
der skal have behandling i 2. linje efter pembrolizumab?

Medicinradet har ikke fundet studier, der belyser det kliniske spgrgsmal. | protokollen
gjorde fagudvalget opmaerksom p3, at indfgrslen af pembrolizumab i 1. linje til patienter
med MSI-H/dMMR er ny, hvorfor det ikke forventes, at der er et evidensgrundlag for
behandling i 2. linje efter pembrolizumab. Indtil der er data pa omradet, forventer
fagudvalget, at den tidligere standardbehandling med kemoterapi i 1. linje vil forskydes
til 2. linje efter pembrolizumab. Resultatet fra klinisk spgrgsmal 1 er derfor overfgrt til
klinisk spgrgsmal 2.

Klinisk sammenligningsgrundlag

Tabel 3.2 Klinisk sammenligningsgrundlag. Sammenligningsperiode er 6 maneder (26 uger).

Leegemiddel Sammenligningsdosis Mangde (mg)

Cetuximab 400 mg/m? efterfulgt af en dosis hver uge pa  12.569 mg
250 mg/m?

Cetuximab 400 mg/m? efterfulgt af en dosis hver anden 12.569 mg

uge péa 500 mg/m?

Panitumumab 6 mg/kg én gang hver anden uge 5.897 mg
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https://rads.dk/media/1882/mkrc-bgn-241091.pdf
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1. Begreber og forkortelser

DCCG: Dansk Colorektal Cancer Gruppe

dMMR: Defekter i mismatch repair-systemet

EGFR: Epidermal growth factor receptor
KRC: Kolorektalkraeft

mKRC: Metastatisk kolorektalkraeft
MeSH: Medical Subject Headings

MSI-H: Microsatelite instability high

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

RADS: Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin
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2. Baggrund og introduktion

For baggrund og introduktion henviser vi til Medicinradets protokol: Protokol for
Medicinradets grundlag for klinisk ligestilling vedr. tilleegsbehandling med EGFR-ha&ammer

ved behandling af metastaserende tyk- og endetarmskraeft, version 1.0

(medicinraadet.dk)

3. Metoder

Medicinradet har opdateret litteratursggningen fra RADS’ baggrundsnotat fra 2016:
Baggrundsnotat for medicinsk 1. og 2. linjebehandling af patienter med metastaserende
kolorektalkraeft.

Desuden har relevante lzegemiddelvirksomheder faet tilbud om at bidrage med relevant
litteratur. De to virksomheder indsendte ingen nye studier, som ikke allerede indgik i
RADS’ baggrundsnotat fra 2016.

Det kliniske sammenligningsgrundlag er udarbejdet pa baggrund af oplysninger fra
fagudvalget og laegemidlernes produktresuméer.

3.1 Kliniske sporgsmal

3.1.1  Klinisk spgrgsmal 1

Er der klinisk betydende forskelle pd behandling med de EGFR-haemmere, som gives i
kombination med to-stof kemoterapi, til patienter med metastaserende kolorektalkraeft,
der skal have behandling i 1. linje?

3.1.2 Klinisk spgrgsmal 2

Er der klinisk betydende forskelle pd behandling med de EGFR-haemmere, som gives i
kombination med to-stof kemoterapi, til patienter med metastaserende kolorektalkreeft,
der skal have behandling i 2. linje efter pembrolizumab?


https://medicinraadet.dk/media/mief3ufb/protokol-for-medicinr%C3%A5dets-grundlag-for-klinisk-ligestilling-vedr-till%C3%A6gsbeh-med-egfr-h%C3%A6mmer-til-mkrc-version-1-0.pdf
https://medicinraadet.dk/media/mief3ufb/protokol-for-medicinr%C3%A5dets-grundlag-for-klinisk-ligestilling-vedr-till%C3%A6gsbeh-med-egfr-h%C3%A6mmer-til-mkrc-version-1-0.pdf
https://medicinraadet.dk/media/mief3ufb/protokol-for-medicinr%C3%A5dets-grundlag-for-klinisk-ligestilling-vedr-till%C3%A6gsbeh-med-egfr-h%C3%A6mmer-til-mkrc-version-1-0.pdf
https://medicinraadet.dk/media/mief3ufb/protokol-for-medicinr%C3%A5dets-grundlag-for-klinisk-ligestilling-vedr-till%C3%A6gsbeh-med-egfr-h%C3%A6mmer-til-mkrc-version-1-0.pdf
https://rads.dk/media/1882/mkrc-bgn-241091.pdf
https://rads.dk/media/1882/mkrc-bgn-241091.pdf
https://rads.dk/media/1882/mkrc-bgn-241091.pdf
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4. Resultater og klinisk
sammenligningsgrundlag

4.1 Klinisk spergsmal 1

4.1.1 Identificeret litteratur

Medicinrddet fandt ingen afggrende nye studier. Derfor er ligestillingen fra RADS’
baggrundsnotat stadig geeldende.

4.2 Klinisk spergsmal 2

4.2.1 Identificeret litteratur

Medicinradet har ikke fundet studier, der belyser det kliniske spgrgsmal.

| protokollen gjorde fagudvalget opmaerksom p3, at indfgrslen af pembrolizumab i 1.
linje til patienter med MSI-H/dMMR er ny, hvorfor fagudvalget ikke forventede, at der er
et evidensgrundlag for behandling i 2. linje efter pembrolizumab. Indtil der er data pa
omradet, kan den tidligere standardbehandling med kemoterapi i 1. linje forskydes til 2.
linje efter pembrolizumab. Resultatet fra klinisk spgrgsmal 1 er derfor overfgrt til klinisk
sp@rgsmal 2.

4.2.2 Klinisk sasmmenligningsgrundlag

Dosis

Panitumumab
6 mg/kg administreret hver anden uge. Administreres som intravengs administration via
en infusionspumpe.

Cetuximab

Ifglge produktresuméet indgives cetuximab én gang ugentligt. Den initiale dosis er 400
mg cetuximab per m? legemsoverflade. Alle fglgende ugentlige doser er pa 250 mg
cetuximab per m?2. Baseret pa en raekke farmakokinetiske og kliniske studier er dansk
klinisk praksis dog ofte, at cetuximab administreres i dobbelt dosis hver anden uge over
60 min. Initialdosis dog over 120 min, og umiddelbart efter gives kemoterapi. Derfor
indgar der i det kliniske sammenligningsgrundlag og omkostningsanalysen bade
cetuximab ugentligt og cetuximab hver anden uge.
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Forberedelse og preemedicinering

Panitumumab

Fgr infusion skal leegemidlet fortyndes med 9 mg/ml (0,9 %)
natriumchloridinjektionsvaeske, oplgsning til en endelig koncentration, der ikke overstiger
10 mg/ml. Fortyndingen sker ved aseptisk teknik.

Der er ikke behov for preemedicinering ved behandling med panitumumab.

Cetuximab

Fgr den fgrste infusion af cetuximab skal patienterne praemedicineres med et
antihistamin og et kortikosteroid mindst 1 time fgr administration. Denne
preemedicinering anbefales fgr alle efterfglgende infusioner.

Administration

Cetuximab

Seerligt den fgrste dosis af cetuximab skal indgives under opsyn af en lzege med erfaring i
brug af antineoplastiske laegemidler, da der er stgrst risiko for infusionsrelaterede
reaktioner fgrste gang. Teet observation er ngdvendig under infusionen, og i mindst en
time efter infusionen er afsluttet.

Cetuximab 5 mg/ml gives intravengst med en infusionspumpe, almindeligt drop eller en
sprgjtepumpe. Initialdosis bgr gives langsomt, og infusionshastigheden ma ikke overstige
5 mg/min. Den anbefalede infusionstid er 120 minutter. For de fglgende ugentlige doser
er den anbefalede infusionstid 60 minutter. Infusionshastigheden ma ikke overstige 10
mg/min.

Panitumumab

Den anbefalede infusionstid er ca. 60 minutter. Hvis den fgrste infusion tales, kan de
efterfglgende infusioner administreres over 30 til 60 minutter. Doser, der er hgjere end
1.000 mg, bgr infunderes over ca. 90 minutter.

Infusionsslangen bgr skylles med en natriumchloridinjektions/infusionsvaeske fgr og efter
administration for at undga at blande med andre laegemidler eller injektions-
/infusionsvaesker.

Sammenligningsgrundlag

Det kliniske sammenligningsgrundlag fremgar af tabellen nedenfor. Medicinradet
antager, at omkostninger til bivirkninger er ens for de to laegemidler, hvorimod der er
forskelle vedr. opstart, preemedicinering, administrationsfrekvens og handtering af
leegemidlerne som beskrevet. Grundet disse forskelle, bliver der udarbejdet en
omkostningsanalyse og sammenligningen af de to laegemidler kan baseres pa
leegemiddelpriser og omkostninger.
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Tabel 3.2 Klinisk sammenligningsgrundlag. Sammenligningsperiode er 6 maneder (26 uger).

Leegemiddel Sammenligningsdosis Maengde (mg)

Cetuximab 400 mg/m? efterfulgt af en dosis hver uge pd  12.569 mg
250 mg/m?

Cetuximab 400 mg/m? efterfulgt af en dosis hver anden 12.569 mg

uge pa 500 mg/m?

Panitumumab 6 mg/kg én gang hver anden uge 5.897 mg

EGFR-haemmernes doseres med udgangspunkt i patientens legemsvaegt eller- overflade.
Legemsoverfladen udregnes efter Du Bois’ metode:

» Legemsoverflade (m?) = 0,007184 x Vagt (kg)>*?* x Hpjde (cm)®7?

Danskere vejer i gennemsnit 75,6 kg og er i gennemsnit 173 cm hgje (2). Den
gennemsnitlige legemsoverflade er saledes 1,89 m?.

Omkostningsanalyse

Der er forskelle i behandlingsforlgbene, hvorfor der skal udarbejdes en
omkostningsanalyse.

Opdatering af klinisk sammenligningsgrundlag

Medicinradet har ikke aktuelle planer om opdatering af det kliniske
sammenligningsgrundlag, men det vil blive opdateret, hvis der fremkommer afggrende
nye oplysninger om ét eller begge laegemidler, der indgar.
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6. Sammensatning af fagudvalg

Medicinradets fagudvalg vedr. tyk-og endetarmskraeft

Formand

Lone Ngrgard Petersen
Overlaege

Medlemmer

René Krgjgaard Olesen
Overlege

Anders Kindberg Boysen
Overleege

Torben Frgstrup Hansen
Overleege

Udpegning i gang

Jacob Hagen Vasehus Schou
Overlaege

Philip Hojrizi
Farmaceut

David Peick Sonne
Afdelingslzege

Line Schmidt Tarpgaard
Afdelingslaege

Deltager ikke

Anita Grant
Patient/patientrepraesentant

Jette Lyngholm
Patient/patientrepraesentant

Medicinradets sekretariat
Medicinradet

Dampfaergevej 21-23, 3. sal.

2100 Kgbenhavn @
+45 70 10 36 00

medicinraadet@medicinraadet.dk

Indstillet af

Leegevidenskabelige Selskaber og Dansk Selskab for

Klinisk Onkologi

Udpeget af

Region Nordjylland

Region Midtjylland

Region Syddanmark

Region Sjzelland

Region Hovedstaden

Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse

Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi

Dansk Colorectal Cancer Gruppe

Dansk Sygepleje Selskab

Danske Patienter

Danske Patienter


mailto:medicinraadet@medicinraadet.dk

7. Versionslog

Versionslog

Version Dato Andring

1.0 8. februar 2023 Godkendt af Medicinradet
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