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Medicinradets vurdering af klinisk mervaerdi for
pertuzumab i kombination med trastuzumab til
adjuverende behandling af tidlig HER2+

brystkraeft

Medicinradets konklusion vedrgrende klinisk mervaerdi

Medicinradet vurderer, at pertuzumab i kombination med trastuzumab til adjuverende behandling af tidlig
HER2+ brystkreeft giver ingen klinisk merveerdi til patienter med lymfeknudemetastaser sammenlignet
med trastuzumab alene. Evidensens kvalitet vurderes at vaere moderat.

Medicinradet vurderer, at pertuzumab i kombination med trastuzumab til adjuverende behandling af tidlig
HER2+ brystkreeft giver ingen klinisk merveerdi til patienter uden lymfeknudemetastaser sammenlignet
med trastuzumab alene. Evidensens kvalitet vurderes at veere lav.

Medicinradet vurderer, at pertuzumab i kombination med trastuzumab til adjuverende behandling af tidlig
HER2+ brystkreeft giver ingen klinisk merveerdi til patienter med HR-negativ sygdom sammenlignet
med trastuzumab alene. Evidensens kvalitet vurderes at vaere meget lav.

Handelsnavn Perjeta®

Generisk navn Pertuzumab

Firma Roche a/s

ATC-kode L01XCO03

Virkningsmekanisme Pertuzumab er et monoklonalt antistof, som binder til forskellige

domaener pa human epidermal veekstfaktorreceptor 2 (HER2) og
dermed haammer HER?2 signalvejen. Konsekvensen er blokeret

tumorveekst.

Administration/dosis Steddosis: 840 mg pertuzumab som intravengs infusion, herefter
vedligeholdelsesdosis 420 mg pertuzumab som intravengs infusion
hver 3. uge.

EMA-indikation “Perjeta is indicated for use in combination with trastuzumab and

chemotherapy in the adjuvant treatment of adult patients with HER2-
positive early breast cancer at high risk of recurrence”

Godkendelsesdato 13. september 2018
Offentligggrelsesdato 13. september 2018
Dokumentnummer 23665
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Versionsnummer 1.0

Fagudvalgets sammensgtning og sekretariatets arbejdsgruppe, se bilag 1

Definition af klinisk merveardi:

Medicinrddet kategoriserer leegemidlets kliniske merveerdi i en af falgende kategorier:

Kategori 1. Stor merveerdi: Vedvarende og stor forbedring i effektforhold der ikke tidligere er opnaet med et relevant
behandlingsalternativ. Eksempler herpa er sygdomsremission, markant stigning i overlevelsestid, langvarigt fraveer af
alvorlige sygdomssymptomer eller udtalt fraveer af alvorlige bivirkninger.

Kategori 2. Vigtig merveerdi: Markant forbedring, eksempelvis lindring af sygdomstilstand, moderat stigning i
overlevelsestid, lindring af alvorlige symptomer, fraveer af alvorlige bivirkninger og vaesentligt fravaer af andre
bivirkninger.

Kategori 3. Lille merveerdi: Moderat forbedring, f.eks. reduktion i ikkealvorlige sygdomssymptomer eller fraveer af
bivirkninger.

Kategori 4. Ingen merveardi: Ingen merveerdi sammenlignet med standardbehandling/andre behandlinger.
Kategori 5. Negativ merveerdi: Negativ merveerdi sammenlignet med standardbehandling/andre behandlinger.

Kategori 6. Ikkedokumenterbar mervardi: Ikkedokumenterbar merveerdi sammenlignet med standardbehandling/
andre behandlinger. Effektforskellen kan ikke kvantificeres ud fra det videnskabelige datagrundlag.

Om Medicinradet:

Medicinradet er et uafhaengigt rad, som udarbejder anbefalinger og vejledninger om laegemidler til de fem regioner.

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og nye indikationer kan anbefales som standardbehandling og udarbejder
feelles regionale behandlingsvejledninger.

Nye leegemidler vurderes i forhold til effekt, eksisterende behandling og pris. Det skal give lavere priser og leegemidler,
der er til stgrst mulig gavn for patienterne.

De felles regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest hensigtsmaessige til
behandling af patienter inden for et terapiomrade og dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for patienterne pa tveers
af sygehuse og regioner.
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Forkortelser

ADCC:
AR:
DBCG:
DFS:
EMA:
EORTC-
QTQ-C30:

EPAR:
ER:
HER2:

HR:
IDFS:

IDFS-SPNBC:

ITT:
LABC:
LVEF:
MAPK:
NA:
OR:
OsS:
PgR:
RCT:
RFI:
RR:
SAR:
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Antistofafhaengig cellemedieret cytotoksicitet
Bivirkning (Adverse reaction)

Danish Breast Cancer Cooperative Group
Sygdomsfri overlevelse (disease-free survival)

Det Europziske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality-of-life
Questionnaire-Core 30

European Public Assessment Report
@strogenreceptor (estrogen receptor)

Human epidermal vaekstfaktorreceptor 2 (human epidermal growth factor
receptor 2)

Hazard Ratio
Invasiv sygdomsfri overlevelse (invasive disease-free survival)

IDFS-inklusive anden primeer ikke-bryst kreeft (IDFS-including second primary
non-breast cancer)

Intention-to-treat

Lokalt fremskreden brystkreaft (locally advanced breast cancer)
Left ventricular ejection fraction

Mitogen-activated protein kinase

Ikke tilgeengelig (not available)

Odds ratio

Overlevelse (overall survival)

Progesteronreceptor

Randomiseret kontrolleret studie (randomized controlled trial)
Recidivfrit interval (Relapse-free interval)

Relativ risiko

Alvorlig bivirkning (serious adverse reaction)
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1 Formal

Formalet med Medicinradets vurdering af klinisk merveerdi af pertuzumab i kombination med trastuzumab til
adjuverende behandling af tidlig HER2+ brystkraeft er at vurdere den kliniske merveerdi i forhold til et eller
flere leegemidler til samme patientgruppe (komparatorer).

Med udgangspunkt i den kliniske merveerdi og en omkostningsanalyse udarbejdet af Amgros vurderer
Medicinradet, om pertuzumab i kombination med trastuzumab anbefales som mulig standardbehandling.

2 Baggrund

Brystkreeft

Brystkreaft er den hyppigste kreeftform hos kvinder verden over med en arlig incidens pa omkring 100 pr.
100.000 med den starste forekomst hos kvinder over 50 ar [1]. | Danmark diagnosticeres omkring 4.700 nye
tilfaelde arligt og 5-ars overlevelsen er omkring 86 % [2]. | dag lever omkring 64.000 kvinder i Danmark
med diagnosen brystkraeft [2].

Brystkraeft kan opdeles i 4 biologiske subtyper afhangig af gstrogenreceptor (ER) og HER2-status. Omkring
15 % af tidlig og 25 % af metastatisk brystkraeft klassificeres som HER2+, karakteriseret ved
overekspression af HER2-receptoren og/eller amplifikation af genet, der koder for HER2 [3,4]. Ifelge Danish
Breast Cancer Cooperative Group (DBCG) diagnosticeres omkring 760 nye HER2+ brystkrafttilfaelde arligt
i Danmark. Heraf har ca. 600 tidlig HER2+ brystkraeft og vil blive tilbudt neoadjuverende eller adjuverende
HER2-rettet behandling. Omkring 25 % af patienterne, som initialt diagnosticeres med tidlig HER2+
brystkreeft, vil fa tilbagefald svarende til en incidens pa omkring 190 patienter [3]. Patienter med
lymfeknudemetastaser (omkring 44 % af patienterne) har gget risiko for tilbagefald.

Nuveerende behandling

Langt de fleste HER2+ brystkreefttilfelde diagnosticeres tidligt i sygdomsforlgbet, mens kraften stadig er
lokoregional [4]. Ved tidlig brystkraeft uden fjernmetastaser vil behandlingen oftest besta af en kombination
af operation, medicinsk behandling og stralebehandling. Med den aktuelle behandlingsstrategi [5] kan man
forvente at 75-80 % af patienterne opnar varig helbredelse jf. www.DBCG.dk. Formalet med behandlingen
er derfor kurativ [3].

Af de omkring 600 nydiagnosticerede patienter om aret med tidlig HER2+ brystkreft, der skal modtage
HER2-rettet behandling, vil omkring 20-25 % modtage neoadjuverende behandling med kombination af
pertuzumab og trastuzumab (downstaging/sizing og lokalt fremskreden brystkraeft (LABC)) som fglgende

[5]:

3-4xkemoterapi
+trastuzumab Operation 13-14xtrastuzumab
+pertuzumab

3-4xkemoterapi
(antracyklinholdig)

For de resterende cirka 450-480 patienter er den nuverende adjuverende postoperative HER2-rettede
behandling i dag behandling med trastuzumab som falgende [5]:
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) 3xkemoterapi
Operation ( an?;)r(ggﬂ?itr?;?)?clli 9) (taxanholdigt) 14xtrastuzumab
+trastuzumab

Behandlingsvarigheden er 1 ar eller indtil ophgr grundet bivirkninger eller tilbagefald af sygdom.

Anvendelse af det nye leegemiddel

Pertuzumab er et monoklonalt antistof rettet mod HER2's ekstracelluleere subdomane I1. Binding af
pertuzumab til HER2 antages at heemme dimerisering af HER2-receptoren med HER1, HER3 eller HER4,
som ultimativt farer til heemning af mitogen-activated protein kinase (MAPK) og PI3K/AKT proteinerne,
som er involveret i henholdsvis celleproliferation og celleoverlevelse. Trastuzumab er ligeledes et
monoklonalt antistof, men binder til et andet ekstracelluleert domane (subdomzne 1V) end pertuzumab pa
HER2 [3]. Trastuzumab heemmer den ligand-uafheengige HER2-signalering og den aktiverende proteolytiske
spaltning af HER2s ekstracellulaere domane. Bade pertuzumab og trastuzumab medierer antistofafhangig
cellemedieret cytotoksicitet (ADCC). Virkningsmekanismerne for pertuzumab og trastuzumab formodes at
vaere komplementare og resulterer i blokeret tumorvaekst, proliferation, differentiering, adhasion, maotilitet
og migration ved at blokere HER2-signalvejen.

Pertuzumab har aktuelt disse indikationer [6]:

o | kombination med trastuzumab og kemoterapi til neoadjuverende behandling af voksne patienter
med HER2-positiv, lokalt avanceret eller inflammatorisk brystkreeft eller tidlig brystkreeft med hgij
risiko for tilbagefald.

o | kombination med trastuzumab og kemoterapi indiceret til voksne patienter med HER2-positiv,
metastatisk eller lokalt recidiverende, ikke-resecérbar brystkraeft, der ikke tidligere har faet anti-
HER2-behandling eller kemoterapi for deres metastatiske sygdom.

Den sggte indikationsudvidelse til adjuverende behandling af tidlig HER2+ brystkraft kan indga i felgende
behandlinger:

e Patienter, som har afsluttet neoadjuverende behandling (downstaging/downsizing og LABC), er
blevet opereret og skal modtage adjuverende behandling: kombinationsbehandling med pertuzumab
og trastuzumab (13-14 serier).

e Patienter, som er kandidater til adjuverende behandling: antracyklinholdig kemoterapi (3 serier)
efterfulgt af pertuzumab og trastuzumab kombinationsbehandling sammen med taxanholdig
kemoterapi (3 serier) efterfulgt af pertuzumab og trastuzumab kombinationsbehandling (14 serier).

Behandlingsvarigheden ved kombinationsbehandling er pa max 17 serier (1 ar) eller indtil uacceptable
bivirkninger eller tidlig tilbagefald.

Kombinationsbehandlingen administreres saledes:

e pertuzumab 840 mg (staddosis uge 0) efterfulgt af 420 mg (vedligeholdelsesdosis hver 3. uge) som
intravengs infusion

o trastuzumab 8 mg/kg (steddosis uge 0) efterfulgt af 6 mg/kg (vedligeholdelsesdosis hver 3.uge) som
intravengs infusion ellers subkutant som 600 mg dosis hver 3.uge.

Indikationsudvidelsen til adjuverende behandling er begranset til patienter med hgj risiko for tilbagefald.
Risikovurderingen foretages klinisk og inkluderer blandt andet udredning for lymfeknudemetastaser. Ifglge
DBCG formodes omkring 265 patienter (44 % lymfeknudepositive af 600 patienter) om éret at veere
kandidater til kombinationsbehandlingen.
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3 Metode

De praespecificerede metoder i protokollen er udarbejdet af Medicinradet. Ansggningen er valideret af
Medicinradet.

Ansgger har anvendt og fulgt den praspecificerede metode, jf. protokol version 1.1, som blev godkendt i
Medicinradet den 21. juni 2018.

Ansgger har i overensstemmelse med protokollen indsendt en endelig ansggning den 8. august 2018,
herunder ogsa en omkostningsanalyse. Ansggningen indeholder subgruppedata fra en direkte sammenligning
af pertuzumab i kombination med trastuzumab og placebo i kombination med trastuzumab til adjuverende
behandling af tidlig HER2+ brystkraeft.

Version 1.0 af protokollen indeholdt ét klinisk spgrgsmal, hvor den kliniske merveerdi af pertuzumab i
kombination med trastuzumab skulle vurderes til en subgruppe af patienter (lymfeknudepositive).
Protokollen blev senere &ndret ved tilfgjelse af et nyt klinisk spargsmal, hvor den kliniske mervaerdi desuden
skulle vurderes til lymfeknudenegative patienter. Det skete, da fagudvalget blev opmarksom pa, at EMA-
indikationen kunne tolkes som dakkende begge subgrupper.

Ved modtagelsen af den endelige ansggning blev det tydeligt, at populationen i klinisk spargsmal 2 ikke
stemmer overens med EMA-definitionen af hgj-risiko-patienter. EMA-definitionen omfatter patienter med
lymfeknudepositiv (som stemmer overens med klinisk spargsmal 1) eller hormonreceptor (HR)-negativ
sygdom. Klinisk spgrgsmal 2 (lymfeknudenegative patienter) og EMA-indikationen vedr. HR-negative
patienter afviger dermed fra hinanden. EMA-godkendelsen dakker ikke alle lymfeknudenegative patienter
men kun en undergruppe af disse (se tabel 1), nemlig patienter med lymfeknudenegativ/HR-negativ sygdom.
For at forholde sig bade til patientpopulationen defineret i klinisk spgrgsmal 2 samt EMA-indikationen, har
fagudvalget derfor valgt at dele sin vurdering af klinisk spgrgsmal 2 op i de to subgrupper, de
lymfeknudenegative (uanset HR-status, selvom en undergruppe af disse ikke er EMA-indiceret) patienter og
de HR-negative (uanset lymfeknudestatus) patienter. Der henvises desuden til afsnit 4 og 5 for yderligere
information.

Tabel 1. EMA-indikation for pertuzumab i kombination med trastuzumab

HR+ HR-
Lymfeknudepositive EMA-indiceret EMA-indiceret
Lymfeknudenegative Ikke-EMA-indiceret EMA-indiceret

4 Litteratursggning

Ansgger har i overensstemmelse med protokollen foretaget en systematisk litteratursggning efter kliniske
studier pa pertuzumab i kombination med trastuzumab sammenlignet med placebo i kombination med
trastuzumab, jf. protokollen. Ansggers PRISMA-diagram og litteraturgennemgang fremgar af ansggningen.
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Sggningen resulterede i identifikationen af en publikation fra et randomiseret dobbeltblindet fase 111 klinisk
studie (RCT), APHINITY -publikationen [7], som opfyldte Medicinradets preespecificerede kriterier.
Publikationen er beskrevet nedenfor og i afsnit 6:

von Minckwitz G, Procter M, de Azambuja E, Zardavas D, Benyunes M, Viale G, et al. Adjuvant
pertuzumab and trastuzumab in early HER2-positive breast cancer. N Engl J Med. 2017;377(2):122-31.
APHINITY -publikationen.

Publikationen indeholder ikke data for samtlige effektmal pa populationerne defineret i de to kliniske
spgrgsmal i protokollen. Ansgger har derfor valgt at indsende upublicerede data (data-on-file) til besvarelse
af de to kliniske spargsmal. Den del af de upublicerede data, som ansgger i den endelige ansggning har
markeret som fortrolige (klinisk spgrgsmal 2), er ikke indgaet i vurderingen, jf. Medicinradets
fortrolighedspolitik (Medicinradets fortrolighedspolitik). Fagudvalget har i stedet baseret sin vurdering vedr.
Klinisk spargsmal 2 pa data fra APHINITY -studiet, som ikke er offentliggjort i publikationen [7] men i
European Product Assessement Report (EPAR) [8] og produktresuméet [6] for pertuzumab (se afsnit 5).

Fra evidens til kategori. Medicinradet vurderer den kliniske merveerdi af et lsegemiddel ud fra den indsendte
endelige ansggning, evt. suppleret med andet materiale. I protokollen blev effektmélene angivet som “kritiske”,
“vigtige” og “mindre vigtige”. | vurderingen af klinisk merveerdi vaegter de kritiske hgjest, de vigtige naesthgjest og
de mindre vigtige indgar ikke.

Den kliniske merveerdi kategoriseres forst enkeltvis pr. effektmal, hvorefter der foretages en vurdering af den
samlede kategori for leegemidlet pé tveers af effektmalene. Kategoriseringen pr. effektmal foretages pa baggrund af
absolutte og relative verdier for det enkelte effektmal. Den relative effekt beskrives med et estimat og et
konfidensinterval, der ssmmenholdes med generiske vasentlighedskriterier. Den absolutte effekt sammenholdes med
den i protokollen beskrevne “mindste klinisk relevante forskel”. Den endelige kategorisering af leegemidlets kliniske
merverdi er en delvis kvalitativ proces, hvor der foretages en vurdering af det samlede datagrundlag pa tvaers af
effektmalene.

Vurdering af evidensens kvalitet foretages med udgangspunkt i GRADE og udtrykker tiltroen til evidensgrundlaget
for de enkelte effektstarrelser og den endelige kategori for klinisk mervaerdi. Evidensens kvalitet inddeles i fire
niveauer: hgj, moderat, lav og meget lav. GRADE-metoden er et internationalt anerkendt redskab til systematisk
vurdering af evidens og udarbejdelse af anbefalinger. | denne vurdering er metoden anvendt til at vurdere evidensens
kvalitet.

5 Databehandling

Klinisk spgrgsmal 1 vedr. lymfeknudepositive patienter

Til besvarelse af klinisk spgrgsmal 1, hvor pertuzumab i kombination med trastuzumab vurderes til
lymfeknudepositive patienter, har ansgger baseret sin ansggning pa en praespecificeret subgruppeanalyse af
data fra APHINITY -studiet. Subgruppeanalysen er foretaget pa patienter med positiv lymfeknudestatus, og
patienterne i studiet er stratificeret pa baggrund heraf.

Ansgger har opgjort data pa bivirkninger som odds ratio (OR). Medicinradet har ikke fundet anledning til at
foretage yderlige endringer af beregninger foretaget af ansgger. Medicinradets sekretariat og fagudvalget
vurderer, at vurderingen kan basere sig pa de indsendte analyser med fglgende bemarkninger:

o Da lymfeknudepositive patienter var en praedefineret, stratificeret subgruppe i APHINITY -studiet,
kan subgruppeanalysen ligge til grund for vurderingen af den kliniske merverdi.
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e Ansgger har indsendt data pa bivirkninger som odds ratio (OR). I henhold til Medicinradets metoder
er disse blevet omregnet til RR af Medicinradets sekretariat for vurdering af den kliniske merveerdi
af bivirkninger (se bilag 2).

e Ansgger har ikke kunnet indsende de gnskede 5-ars data pa overlevelse (OS), som specificeret i
protokollen [9], da data ikke er modne endnu. Fagudvalget har derfor valgt at se bort fra OS i
vurderingen af klinisk merveerdi.

e Ansgger har ikke indsendt kvantitative data pa livskvalitet. Effektmalet gennemgas narrativt.

o Resultater vedr. invasiv sygdomsfri overlevelse (invasive disease free survival (IDFS)) stammer fra
den offentliggjorte publikation [7] samt EPARen [8]. Data for gvrige effektmal er data-on-file. Dette
fremhaeves i vurderingen af evidensens kvalitet.

Tabel 2. Oversigt over effektméal og databehandling vedr. klinisk spgrgsmal 1

Lymfeknudepositive
Dataanalyse ITT®
Population (n) Pertuzumab + trastuzumab, n = 1503

Placebo + trastuzumab, n = 1502

Studietype Dobbeltblindet placebokontrolleret fase 111 RCT
Median opfalgningstid 44,5 maneder
Kritiske effektmal

IDES IDFS-rate ved 4 ar

Andel af patienter, som oplever en eller flere grad 3-4
bivirkninger, fraset kardiotoksicitet

Bivirkninger Andel af patienter, som oplever alvorlige bivirkninger
(SAR)
Kvalitativ vurdering af bivirkninger

Vigtige effektmal

Overlevelse (OS) NA

Distant-RFI Distant-RFI-rate ved 4 ar

Livskvalitet EORTC QLQ-C30/BR23 og EQ-5D-5L*

Kardiotoksicitet NYHA klasse 111 og IV hjerteinsufficiens og substantiel

formindskelse af LVEF
s Dataanalysen er foretaget pa baggrund af alle randomiserede patienter tilsvarende intention-to-treat (ITT)
populationen. Bivirkninger er beregnet ud fra safety populationen (patienter, som har modtaget minimum en dosis
studiemedicin).

* Ansgger har ikke indsendt kvantitative data pé livskvalitet. Effektmalet gennemgas narrativt.

Klinisk spgrgsmal 2 vedr. lymfeknudenegative patienter og HR-negative patienter

Til besvarelse af klinisk spgrgsmal 2 har ansgger indsendt fortrolige data, som ikke kan ligge til grund for
vurderingen af klinisk merveerdi. For bade at forholde sig til patientpopulationen defineret i protokollen
(lymfeknudenegative patienter) samt patienter dekket af EMA-indikationen, men ikke af protokollen (HR-
negative patienter), har fagudvalget besluttet sig for at vurdere den kliniske merveerdi til begge subgrupper,
som var pradefineret og stratificeret i APHINITY -studiet. Vurderingen baseres pa de offentligt tilgeengelige
subgruppedata fra APHINITYstudiet [7], pertuzumab’s EPAR [8] samt produkteresuméet [6]. Vurderingen
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er baseret pa data for de kritiske effektmal IDFS og bivirkninger. Pa gvrige effektmal foreligger der ikke

data.

Tabel 3. Oversigt over effektmal og databehandling vedr. klinisk spgrgsmal 2

Lymfeknudenegative

HR-negative

Dataanalyse

ITTS

ITTS

Population (n)

Pertuzumab + trastuzumab, n = 897

Placebo + trastuzumab, n = 902

Pertuzumab + trastuzumab, n = 864

Placebo + trastuzumab, n = 858

Studietype Dobbeltblindet placebokontrolleret fase 111 Dobbeltblindet placebokontrolleret fase 111
RCT RCT
Median opfglgningstid | 48,3 maneder NA
Kritiske effektmal
IDFS IDFS-rate ved 4 ar IDFS-rate ved 4 &r
Andel af patienter, som oplever en eller flere
grad 3-4 bivirkninger, fraset kardiotoksicitet
Bivirkninger Andel af patienter, som oplever alvorlige
bivirkninger (SAR)
Kvalitativ vurdering af bivirkninger
Vigtige effektmal
Overlevelse (OS) NA NA
Distant-RFI NA NA
Livskvalitet NA NA
Kardiotoksicitet NA NA

s Dataanalysen er foretaget pa baggrund af alle randomiserede patienter tilsvarende intention-to-treat (ITT)
populationen. Bivirkninger er beregnet ud fra safety populationen (patienter, som har modtaget minimum en dosis

studiemedicin).

6 Klinisk mervaerdi

6.1 Konklusion klinisk spgrgsmal 1

Hvilken klinisk merveerdi giver pertuzumab i kombination med trastuzumab sammenlignet med trastuzumab
alene til adjuverende behandling af patienter med tidlig HER2+ brystkreeft med lymfeknudemetastaser

Fagudvalget vurderer, at pertuzumab i kombination med trastuzumab til adjuverende behandling af patienter
med tidlig HER2+ brystkreeft med lymfeknudemetastaser giver en lille klinisk merveerdi sammenlignet med
trastuzumab alene (moderat evidenskvalitet).

6.1.1 Gennemgang af studier

Karakteristika

I sasmmenligningen af pertuzumab i kombination med trastuzumab med trastuzumab alene indgar
subgruppedata fra det identificerede studie; APHINITY.
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APHINITY

Dette studie er et dobbeltblindet placebokontrolleret fase 3 randomiseret studie. Det var et multicenterstudie
(549 onkologiske centre) med inklusion fra 43 lande, hvoraf 9 centre og 87 patienter deltog fra Danmark. |
alt blev 4804 patienter (3005 lymfeknudepositive og 1799 lymfeknudenegative; 3082 HR-positive og 1722
HR-negative) randomiseret i en ratio pa 1:1 til at modtage pertuzumab + trastuzumab eller placebo +
trastuzumab, i kombination med deres adjuverende kemoterapi. Patienter blev randomiseret fra den 8.
november 2011 til den 31. august 2013, og studiet er planlagt at kere i 10 ar fra randomisering af den sidste
patient. Protokollen blev e&ndret, efter at 3655 patienter blev randomiseret, hvorefter kun lymfeknudepositive
patienter blev rekrutteret (protokoleendring B). Dette blev gjort for at inkludere forholdsvis flere
lymfeknudepositive patienter med henblik pa at opna den lymfeknudedistribution, der blev forventet, da
studiet blev designet. Patienter blev stratificeret efter lymfeknudestatus, kemoterapi (antracyklinholdig
versus ikke-antracyklinholdig), hormonreceptorstatus, geografi og protokolversion (protokol A versus B).
Deltagerne i studiet havde nydiagnosticeret tidlig HER2+ (bekreeftet af en autoriseret patologiafdeling)
primeer brystkraeft og var kandidater til adjuverende systemisk kemoterapi efter kirurgisk fjernelse af
primartumor. Studiets primare endepunkt er invasiv sygdomsfri overlevelse (IDFS) defineret som tid fra
randomisering til farste forekomst af ipsilateral lokal eller regional invasiv brystkraft, fjernrecidiv,
kontralateral invasiv brystkreft eller dgd af enhver arsag. Sekundzere endepunkter er IDFS-inklusive anden
primaer ikke-brystkraeft (IDFS-including second primary non-breast cancer (IDFS-SPNBC)), sygdomsfri
overlevelse (disease-free survival (DFS)), samlet overlevelse (overall survival (OS)), recidivfrit interval
(relapse-free interval (RFI)), fjernrecidivfrit interval (distant-RFI), sikkerhed samt livskvalitet (EORTC
QLQ-C30/QLQ-BR23 og EQ-5D). Median opfglgningstid ved data cut-off (19. december 2016) er pa 45,4
maneder (48,3 maneder for lymfeknudenegative patienter og 44,5 maneder for lymfeknudepositive patienter)
[7]. Alle effektanalyser blev udfert pa ITT-populationen. Sikkerhedsanalyser blev udfart pa alle patienter,
der som minimum modtog en dosis studiemedicin (safety population).

Population

Der var ikke nogen signifikante forskelle i baselinekarakteristika mellem placebo- og interventionsarmen
eller pa subgruppeniveau. Relevante baselinekarakteristika for alle patienter i studiet fremgar i tabel 4.

Tabel 4. Baselinekarakteristika for intervention- og placeboarmen i APHINITY studiet

Pertuzumab + Placebo + trastuzumab
trastuzumab + + kemoterapi (n = 2404)
kemoterapi (n = 2400)
Median alder (&r) 51 (22-86) 51 (18-85)
Antal pt. < 40 ar (%) 326 (13,6) 327 (13,6)
= Antal pt. 40-64 &r (%) 1759 (73,3) 1784 (74,2)
£ Antal pt. > 65 &r (%) 315 (13,1) 293 (12,2)
o
5% Race (%)
Kaukasiske (71,2) (70,5)
Asiatiske (24,7) (24,9)
Andet (42) (4,6)
e Histologisk grade - no. (%)
g S g8 Grade 1 53 (2,2) 42 (1,7)
S2F Grade 2 770 (32) 764 (31,7)
‘f7'>§ =5 Grade 3 1493 (62,1) 1506 (62,5)
o aX Kan ikke evalueres 87 (3,6) 94 (3,9)
o)
Ukendt 0 2(<0,1)
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HER2 status (immunhistokemi) -

«©
= no. (%)
& g 0 6 (0,3) 2(<0,1))
8 < 1+ 16 (0,7) 9 (0,4)
X0 2+ 193 (8,0) 200 (8,3)
e g 3+ 2184 (91,0) 2190 (91,2)
@ % Primeer kirurgi - no. (%)
& Mastektomi 1280 (53,3) 1327 (55,2)
< Brystbevarende operation 1118 (46,7) 1076 (44,8)
Lymfeknudestatus - no. (%)
= 0 positive og tumor <1 cm 90 (3,8) 84 (3,5)
= 0 positive og tumor > 1 cm 807 (33,6) 818 (34,0)
2 1-3 positive > 4 positive 907 (37,8) 900 (37,4)
S 596 (24,8) 602 (25,0)
E Adjuverende kemoterapi - no. (%)
C Antracyklinholdig
L Ikke-antracyklinholdig 1865 (77,7) 1877 (78,1)
] 535 (22,3) 527 (21,9)
E Hormonreceptor status - no. (%)
1,‘% Negativ (ER og PgR negativ)
5 Positiv (ER og/eller PgR 864 (36,0) 858 (35,7)
E‘ positiv) 1536 (64,0) 1546 (64,3)
g Protokol version - no. (%)
Z Protokol A 1828 (76,2) 1827 (76,0)
Protokol &ndring B 572 (23,8) 577 (24,0)

Fagudvalget finder, at baselinekarakteristika fra APHINITY -studiet er velbalanceret mellem de to arme.
Fagudvalget bemarker, at studiet ikke matcher den danske population, hvad angar frekvensen af patienter,
der far ikke-antracyklinholdig kemoterapi (lavere frekvens i Danmark) samt patienter med asiatisk baggrund.
Derudover matcher frekvensen af brystbevarende operation i studiet ikke danske tal (hgjere frekvens i
Danmark). Disse afvigelser skannes dog ikke at pavirke vurderingen af effektestimaterne fra studierne samt
overfgrbarheden af disse til den danske patientpopulation.

6.1.2 Resultater og vurdering

Resultater og vurdering af de effektmal, som fagudvalget har praespecificeret som hhv. kritiske og vigtige,
falger nedenfor. Den samlede kliniske mervardi af pertuzumab i kombination med trastuzumab til
adjuverende behandling af patienter med tidlig HER2+ brystkraft med lymfeknudemetastaser baseres pa
studiets lengst mulige opfelgningstid.

Invasiv sygdomsfri overlevelse (IDFS) (kritisk)

IDFS gnskes opgjort som IDFS-rate ved 4 ar. | analysen anvendes der subgruppedata for lymfeknudepositive
patienter (preedefineret subgruppe) fra APHINITY -studiet.

Tabel 5. Vurdering af klinisk merveerdi: Invasiv sygdomsfri overlevelse

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater

Absolutte forskelle 3 %-point 3,2 % [0,68;5,72]
Stor merveerdi

Relative forskelle Vigtig merveerdi
Lille merveerdi @vre konfidensgraeense < 1,0 | HR = 0,76 [0.61;0.96]
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Ingen mervardi

Negativ merveerdi

Evidensens kvalitet Moderat

Farste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen praspecificerede grundlag for vurderingen. Anden
kolonne indeholder data pa de absolutte og relative vardier fra resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets vurdering.

IDFS-raten ved 4 ar for pertuzumab + trastuzumab armen var 89,88 % sammenlignet med 86,68 % for
placebo + trastuzumabarmen. Den absolutte effektforskel pa 3,2 %-point til fordel for pertuzumab +
trastuzumabarmen overstiger den praedefinerede mindste klinisk relevante forskel pa 3 %-point. Tilsvarende
indikerer den relative effektforskel, at pertuzumab i kombination med trastuzumab har en lille klinisk
merveerdi vedr. IDFS sammenlignet med trastuzumab alene, idet den gvre konfidensgreense for HR er < 1,0.
Samlet vurderer fagudvalget, at pertuzumab i kombination med trastuzumab har en lille klinisk merveerdi
sammenlignet med trastuzumab alene til patienter med tidlig HER2+ brystkraeft med lymfeknudemetastaser,
hvad angar IDFS-rate ved 4 ar med moderat evidenskvalitet.

Bivirkninger (kritisk)

Udover en kvalitativ vurdering af bivirkninger gnskes bivirkninger opgjort som: andel patienter, som en eller
flere grad 3-4 bivirkninger, fraset kardiotoksicitet samt andel af patienter, som oplever alvorlige bivirkninger
(SAR). Data opgares farst separat for de to maleenheder og til sidst udfares en samlet
merveaerdikategorisering baseret pa de opgjorte data samt den kvalitative vurdering af bivirkningsprofilen.

Andel af patienter, som oplever en eller flere grad 3-4 bivirkninger, fraset kardiotoksicitet

I analysen anvendes der subgruppedata fra safety populationen for lymfeknudepositive patienter i
APHINITY -studiet, og effektmalet blev opgjort som grad 3-4 bivirkninger (adverse reaction (AR)) fraset
kardiotoksicitet.

Tabel 6. Vurdering af klinisk merverdi: Andel af patienter, som oplever en eller flere grad 3-4 bivirkninger
Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater

Absolutte forskelle 5 %-point 4,4 % [0,89;7,91]

Stor merverdi

Vigtig merveerdi

Relative forskelle Lille merveerdi

Ingen merveerdi

@vre og nedre

Negativ merverdi konfidensgraense > 1,0

RR = 1,08 [1,02;1,13]

Evidensens kvalitet Moderat

Farste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen praespecificerede grundlag for vurderingen. Anden
kolonne indeholder data pa de absolutte og relative vardier fra resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets vurdering.

62,3 % af patienterne, der modtog pertuzumab + trastuzumab oplevede grad 3-4 bivirkninger sammenlignet
med 57,9 % af patienterne, der modtog placebo + trastuzumab. Den absolutte forskel pa 4,4 %-point, til
fordel for placebo + trastuzumab, ligger dermed under den praedefinerede mindste klinisk relevante forskel
pa 5 %-point. Den relative effektforskel indikerer, at pertuzumab i kombination med trastuzumab har en
negativ klinisk merveerdi sammenlignet med trastuzumab alene, idet bade den gvre og nedre
konfidensgranse for RR er > 1,0. Samlet vurderer fagudvalget, at pertuzumab i kombination med
trastuzumab har ingen klinisk mervardi sammenlignet med trastuzumab alene til patienter med tidlig
HER2+ brystkraeft med lymfeknudemetastaser, hvad angar grad 3-4 bivirkninger med moderat
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evidenskvalitet. Fagudvalget leegger vaegt pa, at den absolutte effektforskel ligger under den mindste klinisk
relevante forskel pa 5 %-point, og at hovedparten af bivirkningerne er klinisk handterbare.

Andel af patienter, som oplever alvorlige bivirkninger (SAR)

I analysen anvendes der subgruppedata fra safety populationen for lymfeknudepositive patienter i
APHINITY -studiet, og effektmalet blev opgjort som alvorlige bivirkninger (serious adverse reaction (SAR)).

Tabel 7. Vurdering af klinisk merverdi: Andel af patienter, som oplever alvorlige bivirkninger
Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater
Absolutte forskelle 5 %-point 3,7 % [0,49;6,83]

Stor merverdi

Vigtig merverdi

Relative forskelle Lille merveerdi

Ingen merveerdi

@vre og nedre

Negativ merveerdi konfidensgraense > 1,0

RR = 1,15 [1,02;1,29]

Evidensens kvalitet Moderat

Farste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen praespecificerede grundlag for vurderingen. Anden
kolonne indeholder data pa de absolutte og relative vardier fra resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets vurdering.

28,4 % af patienterne, som modtog pertuzumab + trastuzumab oplevede en eller flere SAR"s sammenlignet
med 24,7 % af patienterne, som modtog placebo + trastuzumab. Den absolutte effektforskel pa 3,7 %-point,
til fordel for placebo + trastuzumab ligger dermed under den praedefinerede mindste klinisk relevante forskel
pa 5 %-point. Den relative effektforskel indikerer at pertuzumab i kombination med trastuzumab har en
negativ klinisk merveerdi sammenlignet med trastuzumab alene, idet bade den gvre og nedre
konfidensgrense for RR er > 1,0. Samlet vurderer fagudvalget, at pertuzumab i kombination med
trastuzumab har ingen Kklinisk mervaerdi sammenlignet med trastuzumab alene til patienter med tidlig
HER2+ brystkraeft med lymfeknudemetastaser, hvad angar alvorlige bivirkninger med moderat
evidenskvalitet. Fagudvalget leegger vaegt pa, at den absolutte effektforskel ligger under den mindste klinisk
relevante forskel pa 5 %-point og at hovedparten af bivirkningerne er klinisk handterbare.

Kvalitativ gennemgang af bivirkninger

Bivirkningsprofilen for pertuzumab i kombination med trastuzumab blev vurderet kvalitativt som
supplement til de ovenstaende kvantitative vurderinger af bivirkninger. Den kvalitative gennemgang
stammer fra studiets safety population, som inkluderede 4769 patienter (2364 i pertuzumab +
trastuzumabarmen og 2405 patienter i placebo + trastuzumabarmen). Der ses ikke en forskel i
bivirkningsprofilen pa subgruppeniveau. Generelt var bivirkningsprofilen fra APHINITY -studiet konsistent
med den kendte bivirkningsprofil for pertuzumab/trastuzumab kombinationsbehandling ved metastatisk
sygdom (fra CLEOPATRA-studiet [10]) eller neoadjuverende behandling (fra NEOSPHERE-studiet [11]).
Ingen nye og uventede bivirkninger blev registreret. Der refereres til produktresuméet for pertuzumab for
detaljeret beskrivelse af bivirkninger [6].

Tabel 8 giver et overblik over de hyppigste rapporterede > grad 3 bivirkninger i lymfeknudepositive patienter
i APHINITY -studiet.
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Lymfeknudepositive
Pertuzumab + Placebo + trastuzumab
trastuzumab + + kemoterapi (n=1509)
kemoterapi (n=1473)

Diarré 9,4 % 3.4 %

Udslet 2,0% 1,3%

Leukopeni 36,6 % 35,6 %

Febril neutropeni 11,7% 10,6 %

Anafylaksi og 0,7% 0,9 %

overfglsomhedsreaktioner

Mucositis 4,3 % 2,1%

Interstitiel lungesygdom 0,2% 0,2%

Tabellen viser, at diarré og mucositis er de bivirkninger, der adskiller sig mellem pertuzumab +
trastuzumabarmen og placebo + trastuzumabarmen. Diarré var hyppigst i den periode, hvor pertuzumab +
trastuzumab blev givet kombineret med kemoterapi. APHINITY -studiet viste desuden, at tilfeeldene af diarré
startede far, var af hgjere sveerhedsgrad og varede leengere i pertuzumab + trastuzumabarmen sammenlignet
med placebo + trastuzumabarmen [8]. Dette er beskrevet detaljeret i produktresuméet [6].

Kardiotoksicitet (se tabel 11) var ogsa hyppigere i pertuzumab + trastuzumabarmen end i placebo +
trastuzumabarmen. Kardiotoksitet er opgjort i et effektmalt for sig (se tabel 11). APHINITY -studiet viste, at
frekvensen af primeer cardiac event (NYHA klasse 111 og IV hjerteinsufficiens og substantiel formindskelse
af LVEF) var hgjere i pertuzumab + trastuzumabarmen og at tiden til bedring efter en primar cardiac event
ligeledes var lengere [8]. Sterstedelen af haendelserne blev indberettet hos antracyklinbehandlede patienter.
Dette afspejles ogsa i markedsferingstilladelsen fra EMA, som er betinget af, at ansgger indsender data
vedrgrende kardiotoksicitet fra et igangveerende studie (PERUSE-studiet) med deadline i september 2020

[8].

Tabel 9. Samlet vurdering af effektmalet bivirkninger

Effektmal Vigtighed Merveerdi Evidenskvalitet
Bivirkninger grad 3-4 Kritisk Ingen Moderat

(AR’s)

Alvorlige bivirkninger Kritisk Ingen Moderat
Samlet vurdering Ingen Moderat

Fagudvalget anerkender, at pertuzumab i kombination med trastuzumab har flere bivirkninger end
trastuzumab alene, men fremhaever, at bivirkningerne er acceptable, kendte og handterbare i klinisk praksis.
Pa baggrund af dette vurderer fagudvalget, at for det samlede effektmal bivirkninger, har pertuzumab i
kombination med trastuzumab ingen klinisk merveerdi sammenlignet med trastuzumab alene til patienter
med tidlig HER2+ brystkreeft med lymfeknudemetastaser med moderat evidenskvalitet.
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Overlevelse (OS) (vigtig)

OS gnskes opgjort som OS-rate ved 5 ar. Da OS-data stadigveek er umodne, har ansgger ikke indsendt data
for den lymfeknudepositive subgruppe men for interventions- og placeboarmen for den samlede
studiepopulation ved 3 ar fremfor 5 ar.

Pa baggrund af dette vurderer fagudvalget, at pertuzumab i kombination med trastuzumab pa nuvarende
tidspunkt ikke kan dokumentere en klinisk merveerdi vedr. overlevelse, og at effektmalet ikke bgr indga i den
samlede vurdering af klinisk merveerdi.

Distant relapse-free-interval (RFI) (vigtig)

Distant RFI gnskes opgjort som rate ved 4 ar. | analysen anvendes der subgruppedata for lymfeknudepositive
patienter fra APHINITY -studiet.

Tabel 10. Vurdering af klinisk merverdi: Distant relapse-free-interval

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater
Absolutte forskelle 2 %-point 2,12 % [-0,06;4,31]
Relative forskelle Stor merveerdi

Vigtig merveerdi

Lille merverdi

Ingen merveerdi @vre konfidensgraense > 1,0 | HR = 0,78 [0,6;1,01]

Negativ merveerdi

Evidensens kvalitet Lav

Farste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen praspecificerede grundlag for vurderingen. Anden
kolonne indeholder data pa de absolutte og relative vardier fra resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets vurdering.

Distant RFI-raten ved 4 ar for pertuzumab + trastuzumabarmen var 92,4 % sammenlignet med 90,28 % for
placebo + trastuzumabarmen. Den absolutte effektforskel pa 2,12 %-point til fordel for pertuzumab +
trastuzumab overstiger den praedefinerede mindste klinisk relevante forskel pa 2 %-point. Den relative
effektforskel indikerer, at pertuzumab i kombination med trastuzumab har ingen klinisk merveerdi vedr.
distant RFI sammenlignet med trastuzumab alene, idet den gvre konfidensgranse for HR er > 1,0. Samlet
vurderer fagudvalget, at pertuzumab i kombination med trastuzumab har ingen klinisk merveaerdi
sammenlignet med trastuzumab alene til patienter med tidlig HER2+ brystkraeft med lymfeknudemetastaser,
hvad angar distant RFI-rate ved 4 ar med lav evidenskvalitet. Fagudvalget har lagt veegt pa den relative
effekt i sin vurdering af distant RFI og fremhaver, at den absolutte effektforskel ikke er statistisk signifikant.

Livskvalitet (vigtig)

Livskvalitet er et patientrelevant effektmal, som giver indblik i sygdomsbyrden, samt om bivirkningerne ved
leegemidlet pavirker patienternes livskvalitet. Ansgger har ikke opgjort kvantitative data pa livskvalitet.
Effektmalet bliver dermed gennemgaet narrativt.

Ifalge ansgger viste den gennemsnitlige globale livskvalitetsscore, malt med EORTC QLQ-C30, en
forveerring i livskvalitet sammenlignet med baseline score efter endt taxanholdig kemoterapi (ved uge 13) for
lymfeknudepositive patienter. Derefter returnerede den globale livskvalitetsscore til baselineverdier. Dette
sas bade i interventions- og placeboarmen, og det kan tyde p4, at forvaerringen var forbundet med
kemoterapibehandling og ikke den HER2-targeterede behandling. Sammenlagt indikerer disse resultater, at
tilfgjelsen af pertuzumab til trastuzumabarmen ved adjuverende behandling ikke resulterede i forveerring i
patienternes globale livskvalitet.

Side 16 af 34



1..» Medicinradet

Ifglge pertuzumab’s EPAR [8] var diarré symptom score, malt med EORTC QLQ-C30, hgjst (dvs. veerst)
efter endt taxanholdig kemoterapi (uge 13) og forblev hgjere end ved baseline gennem hele perioden med
HER2-targeteret behandling i begge arme. Dette stemmer overens med den hgjere frekvens af diarré i
pertuzumab + trastuzumabarmen (se afsnit om kvalitativ gennemgang af bivirkninger). Tab af appetit viste
ogsa klinisk betydningsfuld forveerring efter endt taxanholdig kemoterapi, men kun i pertuzumab +
trastuzumabarmen. Efter endt HER2-targeteret behandling vendte alle livskvalitetsmalinger tilbage til
baselineverdier.

Pa baggrund af den narrative gennemgang vurderer fagudvalget, at pertuzumab i kombination med
trastuzumab har ingen Kklinisk mervardi sammenlignet med trastuzumab alene til patienter med tidlig
HER2+ brystkraeft med lymfeknudemetastaser, hvad angar effektmalet livskvalitet med lav evidenskvalitet.

Kardiotoksicitet (vigtig)

Kardiotoksicitet gnskes opgjort som NYHA klasse I11 og IV hjerteinsufficiens og substantiel formindskelse
af LVEF. | analysen anvendes der subgruppedata for lymfeknudepositive patienter fra APHINITY -studiet.

Tabel 11. Vurdering af klinisk merveerdi: Kardiotoksicitet

Forhandsdefineret grundlag for vurdering Resultater
Absolutte forskelle 2 %-point 0,4 % [-0,16;0,86]
Relative forskelle Stor merveerdi

Vigtig merveerdi

Lille merverdi

Ingen merveerdi @vre konfidensgreense > 1,0 | RR = 2,05 [0,7;5,93]

Negativ merveerdi

Evidensens kvalitet Lav

Farste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen praespecificerede grundlag for vurderingen. Anden
kolonne indeholder data pa de absolutte og relative vardier fra resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets vurdering.

Kardiotoksicitet sas i pertuzumab + trastuzumabarmen hos 0,7 % sammenlignet med 0,3 % i placebo +
trastuzumabarmen. Den absolutte effektforskel pa 0,4 %-point til fordel for placebo + trastuzumab overstiger
ikke den praedefinerede mindste klinisk relevante forskel pa 2 %-point. Den relative effektforskel var
tilsvarende ikke statistisk signifikant, da konfidensintervallet indeholder 1,0. Samlet vurderer fagudvalget, at
pertuzumab i kombination med trastuzumab har ingen klinisk mervardi sammenlignet med trastuzumab
alene til patienter med tidlig HER2+ brystkreeft med lymfeknudemetastaser, hvad angar effektmalet
kardiotoksicitet med lav evidenskvalitet.

6.1.3 Evidensens kvalitet

Evidensens kvalitet for den kliniske merveaerdi, som pertuzumab i kombination med trastuzumab tilbyder
sammenlignet med trastuzumab alene til adjuverende behandling af patienter med tidlig HER2+ brystkraeft
med lymfeknudemetastaserer, er samlet set vurderet som vaerende moderat. Overvejelser vedrgrende
evidensens kvalitet kan ses i bilag 3.

Der er udarbejdet en GRADE-profil for det kliniske spgrgsmal. Hvor evidensen er nedgraderet, er dette
foretaget pa baggrund af inkonsistens (der foreligger kun et studie) og ungjagtighed (manglende
datagrundlag (livskvalitet) og bredt konfidensinterval (kardiotoksicitet)).
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6.1.4 Konklusion for klinisk spgrgsmal 1

Fagudvalget vurderer, at pertuzumab i kombination med trastuzumab til adjuverende behandling af patienter
med tidlig HER2+ brystkreeft med lymfeknudemetastaser giver en lille klinisk merveerdi sammenlignet med
trastuzumab alene (moderat evidenskvalitet).

Nedenstaende tabel viser en oversigt med konklusioner vedrgrende klinisk merverdi af pertuzumab i
kombination med trastuzumab pr. effektmal til patienter med tidlig HER2+ brystkraeft med
lymfeknudemetastaser.

Tabel 12. Oversigt over merverdi og evidenskvalitet for kritiske og vigtige effektmal

Effektmal Vigtighed Merverdi Evidenskvalitet
IDFS Kritisk Lille Moderat
Bivirkninger: Kritisk Ingen Moderat

- Bivirkninger grad 3-4
- Alvorlige bivirkninger

(SAR’s)

Overlevelse Vigtig Vurderes ikke Vurderes ikke
Distant RFI Vigtig Ingen Lav
Livskvalitet Vigtig Ingen Lav
Kardiotoksicitet Vigtig Ingen Lav

Samlet vurdering Lille Moderat

Den dokumenterede effektstarrelse for invasiv sygdomsfri overlevelse (IDFS) ligger pa 3,2 % (89,9 % i
interventionsarmen sammenlignet med 86,7 % i kontrolarmen) med en relativ nedsattelse af recidivraten pa
24 % (HR pa 0,76). | den samlede vurdering af den kliniske merveerdi af pertuzumab i kombination med
trastuzumab har fagudvalget lagt vaegt pa den forbedrede invasive sygdomsfrie overlevelse i
kombinationsbehandlingen, og at bivirkningerne er acceptable og handterbare i dansk klinisk praksis.

6.2 Konklusion klinisk spgrgsmal 2

Hvilken klinisk merveerdi giver pertuzumab i kombination med trastuzumab sammenlignet med trastuzumab
alene til adjuverende behandling af patienter med tidlig HER2+ brystkreeft uden lymfeknudemetastaser

Fagudvalget vurderer, at pertuzumab i kombination med trastuzumab til adjuverende behandling af tidlig
HER2+ brystkreeft giver ingen klinisk merveerdi til patienter uden lymfeknudemetastaser sammenlignet
med trastuzumab alene. Evidensens kvalitet vurderes at veere lav.

Fagudvalget vurderer, at pertuzumab i kombination med trastuzumab til adjuverende behandling af tidlig
HER2+ brystkreeft giver ingen klinisk merveerdi til patienter med HR-negativ sygdom sammenlignet med
trastuzumab alene. Evidensens kvalitet vurderes at vaere meget lav.

6.2.1 Gennemgang af studier
Karakteristika

Til besvarelse af klinisk spgrgsmal 2 er der benyttet det samme studie som for spargsmal 1. Se yderlige
under punkt 6.1.1.

Population

Fagudvalget har bade vurderet subgruppen af patienter, der er lymfeknudenegative, uafhaengigt af HR-status
(se n-tal i tabel 3), og subgruppen af patienter, der er HR-negative, uafhaengigt af lymfeknudestatus (se n-tal i
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tabel 3). Begge subgrupper var praedefineret, stratificeret i APHINITY -studiet. Se karakteristika for hele
studiepopulationen i punkt 6.1.1, tabel 4.

6.2.2 Resultater og vurdering

Ved klinisk spargsmal 2 har fagudvalget valgt at dele sin vurdering vedr. den kliniske merveerdi til bade
lymfeknudenegative patienter (uanset HR-status, se tabel 1) og HR-negative patienter (uanset lymfeknude-
status, se tabel 1). Det sker pa baggrund af protokollen, version 1.1 og EMA indikationen (se yderlige under
afsnit 3, 4 og 5). Vurderingen baseres pa de tilgeengelige publicerede data fra APHINITY -publikationen [7],
pertuzumab’s EPAR [8] og produktresumé [6]. Der foreligger kun data pa de to kritiske effektmal; IDFS og
bivirkninger, som dermed ligger til grund for kategoriseringen.

Invasiv sygdomsfri overlevelse (IDFS) (kritisk)

IDFS gnskes opgjort som IDFS-rate ved 4 ar. | analysen anvendes der subgruppedata for lymfeknudepositive
patienter (preedefineret subgruppe) og HR-negative patienter (praedefineret subgruppe) fra APHINITY
studiet.

Tabel 13. Vurdering af klinisk merveerdi: Invasiv sygdomsfri overlevelse

Resultater
Forhandsdefineret grundlag for vurdering Lymfeknude- HR-negative
negative
Absolutte forskelle 3 %-point -0,5 %-point 2,3 %-point

Relative forskelle Stor merverdi

Vigtig merveerdi

Lille merveerdi
Ingen merveerdi @vre konfidensgraense > 1,0 | 1,13 [0,68;1,86] 0,76 [0,56;1,04]

Negativ merveerdi

Evidensens kvalitet Moderat

Farste kolonne indeholder de i protokollen og metodehandbogen praespecificerede grundlag for vurderingen. Anden
kolonne indeholder data pa de absolutte og relative vardier fra resultatafsnittet, som indgar i Medicinradets vurdering.

Lymfeknudenegative patienter

IDFS-raten ved 4 ar for pertuzumab + trastuzumabarmen var 96,2 % sammenlignet med 96,7 % for placebo
+ trastuzuma armen. Den absolutte effektforskel pa 0,5 %-point til fordel for placebo + trastuzumabarmen
ligger dermed under den preedefinerede mindste klinisk relevante forskel pa 3 %-point. Tilsvarende indikerer
den relative effektforskel, at pertuzumab i kombination med trastuzumab har ingen klinisk mervardi ved
IDFS sammenlignet med trastuzumab alene, idet den gvre konfidensgranse for HR er > 1,0. Samlet vurderer
fagudvalget, at pertuzumab i kombination med trastuzumab har ingen klinisk merveerdi sammenlignet med
trastuzumab alene til patienter med tidlig HER2+ brystkraeft uden lymfeknudemetastaser, hvad angar IDFS-
rate ved 4 ar med lav evidenskvalitet.

HR-negative patienter

IDFS-raten ved 4 ar for pertuzumab + trastuzumabarmen var 91,0 % sammenlignet med 88,7 % for placebo
+ trastuzumabarmen. Den absolutte effektforskel pa 2,3 %-point til fordel for pertuzumab +
trastuzumabarmen ligger dermed under den preaedefinerede mindste klinisk relevante forskel pa 3 %-point.
Tilsvarende indikerer den relative effektforskel, at pertuzumab i kombination med trastuzumab har ingen
klinisk merveerdi ved IDFS sammenlignet med trastuzumab alene, idet den gvre konfidensgraense for HR er
> 1,0. Samlet vurderer fagudvalget, at pertuzumab i kombination med trastuzumab har ingen klinisk
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merveerdi sammenlignet med trastuzumab alene til patienter med tidlig HER2+ brystkreeft og HR-negativ
sygdom, hvad angar IDFS-rate ved 4 ar med meget lav evidenskvalitet.

Bivirkninger (kritisk)

Da bivirkningsdata ikke forventes at adskille sig pa subgruppeniveau, betragter fagudvalget, at den kliniske
merverdi for effektmalet vurderet ved klinisk spargsmal 1 til lymfeknudepositive patienter er
sammenlignelig med studiets gvrige subgrupper. Der henvises til afsnit 6.1.2, tabel 9.

6.2.3 Konklusion for klinisk spgrgsmal 2

Fagudvalget vurderer, at pertuzumab i kombination med trastuzumab til adjuverende behandling af tidlig
HER2+ brystkraft giver ingen klinisk merveerdi til patienter uden lymfeknudemetastaser sammenlignet
med trastuzumab alene. Evidensens kvalitet vurderes at vere lav.

Fagudvalget vurderer, at pertuzumab i kombination med trastuzumab til adjuverende behandling af tidlig
HER2+ brystkraft giver ingen klinisk mervaerdi til patienter med HR-negativ sygdom sammenlignet med
trastuzumab alene. Evidensens kvalitet vurderes at veere meget lav.

Nedenstaende tabel viser oversigt med konklusioner vedrarende klinisk merveerdi af pertuzumab i
kombination med trastuzumab pr. effektmal til patienter med tidlig HER2+ brystkraeft med
lymfeknudemetastaser.

Tabel 14. Oversigt over mervaerdi og evidenskvalitet for kritiske og vigtige effektmal

Effektmal Vigtighed | Merveerdi Evidenskvalitet
Lymfeknude- | HR-negative Lymfeknude- | HR-negative
negative negative
IDFS Kritisk Ingen Ingen Lav Meget lav
Bivirkninger: Kritisk Ingen Ingen Moderat Moderat
- Bivirkninger grad 3-4
- Alvorlige
bivirkninger (SAR’s)
Overlevelse Vigtig Vurderes ikke | Vurderes ikke Vurderes ikke | Vurderes ikke
Distant RFI Vigtig Vurderes ikke | Vurderes ikke Vurderes ikke | Vurderes ikke
Livskvalitet Vigtig Vurderes ikke | Vurderes ikke Vurderes ikke | Vurderes ikke
Kardiotoksicitet Vigtig Vurderes ikke | Vurderes ikke Vurderes ikke | Vurderes ikke
Samlet vurdering Ingen Ingen Lav Meget lav

I den samlede vurdering fremhaver fagudvalget, at der ikke foreligger evidens for gavnlig effekt (IDFS-rate
pa 96,2 % i interventionsarmen og 96,7 % i kontrolarmen) af kombinationsbehandlingen for patienter uden
lymfeknudemetastaser, uanset HR-status.

For de HR-negative patienter, uanset lymfeknudestatus, fremhaver fagudvalget, at der ikke foreligger
evidens for gavnlig effekt af kombinationsbehandlingen. Fagudvalget understreger dog, at der ses en trend i
retning af gavnlig effekt (IDFS-rate pa 91,0 % i interventionsarmen og 88,7 % i kontrolarmen), men at den
ikke er statistisk signifikant.
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6.2.4 Evidensens kvalitet
Lymfeknudenegative patienter

Evidensens kvalitet for den kliniske mervaerdi, som pertuzumab i kombination med trastuzumab tilbyder
sammenlignet med trastuzumab alene til adjuverende behandling af patienter med tidlig HER2+ brystkraeft
uden lymfeknudemetastaserer, er samlet set vurderet som varende lav. Overvejelser vedrgrende evidensens
kvalitet kan ses i bilag 3.

Der er udarbejdet en GRADE-profil for det kliniske spargsmal, hvor kun evidensen pa de kritiske effektmal
vurderes, da der ikke foreligger noget data pa evrige effektmal. Hvor evidensen er nedgraderet, er dette
foretaget pa baggrund af inkonsistens (der foreligger kun et studie) og ungjagtighed (bredt konfidensinterval,
som krydser det kliniske beslutningsgrundlag (IDFS)).

HR-negative patienter

Evidensens kvalitet for den kliniske mervaerdi, som pertuzumab i kombination med trastuzumab tilbyder
sammenlignet med trastuzumab alene til adjuverende behandling af patienter med tidlig HER2+ brystkreeft
og HR-negativ sygdom, er samlet set vurderet som varende lav. Overvejelser vedrgrende evidensens kvalitet
kan ses i bilag 3.

Der er udarbejdet en GRADE-profil for det kliniske spgrgsmal, hvor kun evidensen pa de kritiske effektmal
vurderes, da der ikke foreligger noget data pa gvrige effektmal. Hvor evidensen er nedgraderet, er dette
foretaget pa baggrund af inkonsistens (der foreligger kun et studie), indirekte evidens (populationen afviger
fra den definerede i protokollen) og ungjagtighed (konfidensintervallet krydser det kliniske
beslutningsgrundlag (IDFS)).

7 Andre overvejelser

Fagudvalget understreger, at vurderingen af den kliniske merveerdi af pertuzumab i kombination med
trastuzumab til lymfeknudenegative og HR-negative patienter afspejler, at data stadigvaek er umodne.
Fagudvalget foreslar, at vurderingen af den kliniske merverdi for pertuzumab i kombination med
trastuzumab til adjuverende behandling revurderes, nar der foreligger mere modne overlevelses- og IDFS-
data.

8 Fagudvalgets vurdering af samlet klinisk mervaerdi og samlet
evidensniveau

Fagudvalget vurderer, at pertuzumab i kombination med trastuzumab til adjuverende behandling af tidlig
HER2+ brystkreeft giver en:

o lille klinisk merveerdi til patienter med lymfeknudemetastaser sammenlignet med trastuzumab
alene. Evidensens kvalitet vurderes at vaere moderat.

¢ ingen klinisk merveerdi til patienter uden lymfeknudemetastaser sammenlignet med trastuzumab
alene. Evidensens kvalitet vurderes at veere lav.

o ingen klinisk merveerdi til patienter med HR-negativ sygdom sammenlignet med trastuzumab
alene. Evidensens kvalitet vurderes at veere meget lav.

Side 21 af 34



1..» Medicinradet

9 Radets vurdering af samlet klinisk mervaerdi og samlet evidensniveau

Medicinradet vurderer, at pertuzumab i kombination med trastuzumab til adjuverende behandling af tidlig
HER2+ brystkreeft giver en:

¢ ingen klinisk merveerdi til patienter med lymfeknudemetastaser sammenlignet med trastuzumab
alene. Evidensens kvalitet vurderes at vaere moderat.

¢ ingen klinisk merveerdi til patienter uden lymfeknudemetastaser sammenlignet med trastuzumab
alene. Evidensens kvalitet vurderes at veere lav.

¢ ingen klinisk merveerdi til patienter med HR-negativ sygdom sammenlignet med trastuzumab
alene. Evidensens kvalitet vurderes at veere meget lav.

Vurderingen er truffet pd baggrund af forholdet mellem IDFS og de observerede bivirkninger. Medicinradet
har herudover noteret sig, at der ikke er dokumenteret effekt pd OS pa nuveerende tidspunkt efter 4 ar.

10 Relation til eksisterende behandlingsvejledning

Der foreligger en RADS behandlingsvejledning vedr. anti-HER2-behandling af brystkreaft [5]. Medicinradet
vurderer ud fra et klinisk perspektiv, at pertuzumab i kombination med trastuzumab til adjuverende
behandling af tidlig HER2+ brystkraeft er ligestillet med trastuzumab alene.
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12 Bilag 1: Sammensaetning af fagudvalg og kontaktinformation til

Medicinradet

Medicinrddets fagudvalg vedragrende brystkreeft

Formand

Indstillet af

Peter Michael Vestlev
Overleege, legelig leder, speciallegekonsulent

Laegevidenskabelige selskaber (LVS)

Overleage, ph.d.

Medlemmer Udpeget af
Har ikke udpeget Region Nordjylland
Hanne Melgaard Nielsen Region Midt

Jeanette Dupont Jensen
Afdelingslage, ph.d., klinisk lektor

Region Syddanmark

Har ikke udpeget

Region Sjeelland

Har ikke udpeget

Region Hovedstaden

Iben Kimler
Afdelingslage, ph.d.

Danish Breast Cancer Cooperative Group

Har ikke udpeget

Dansk Brystkirurgisk Selskab

Eva Balslev
Overlaege, omradeleder

Danish Breast Cancer Cooperative Group
patologiudvalg

Henrik Horwitz

Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi

Laege, ph.d.

Michael Green Lauridsen Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse
Farmaceut

Susanne Geneser Danske Patienter

1 patient Danske Patienter

Medicinradets sekretariat

Medicinradet

Dampfeargevej 27-29, 3.

2100 Kgbenhavn @

+ 457010 36 00
medicinraadet@medicinraadet.dk

Sekretariatets arbejdsgruppe:
Agla Fridriksdottir (projekt- og metodeansvarlig)
Charlotte Wulff Johansen (koordinator)

Tenna Bekker (teamleder)

Jette @Pstergaard Rathe (sundhedsvidenskabelig konsulent)
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13 Bilag 2: Tabel med omregning af OR over til RR
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antal pt. med
OR OR antalpt.i handelsen i RR RR

Effektmal OR lower upper komparatorgruppen komparatorgruppen ACR |RR lower upper|RR (95% CI)
— |Grad 3-4 1,08 (1,02;
& | bivirkninger 1,20 1,04 1,39 1509 874 0579|108 1,02 1,13 |[1,13)
5
S .
2 | Alvorlige 1,15 (1,02;
2 | bivirkninger 121 103 142 1509 373 0,247|1,15 102 129 |1,29)
2
< 2,05 (0,70;

Kardiotoksicitet | 2,06 0,70 6,03 1509 5 0,003]2,05 0,70 593 |593)

ACR - antaget handelsesrate i komparatorgruppen
RR = OR/(1-ACR*(1-OR))

RRIower = ORlower/(1-ACR*(1-ORlower))

RRupper = ORupper/(1-ACR*(1-ORupper))
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14 Bilag 3: GRADE-evidensprofiler

14.1 Cochrane Risk of Bias
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Risk of bias — APHINITY-
lymfeknudepositiv subgruppe

Vurdering

Begrundelse

Random sequence generation
(selection bias)

Lav risiko for bias

Stratificeret blokrandomisering.
Stratificeret efter lymfeknudestatus,
kemoterapi (antracyklinholdig versus
ikke-antracyklinholdig), hormon
receptorstatus, geografi og
protokolversion (protokol A versus B).

Allocation concealment
(selection bias)

Lav risiko for bias

Blokrandomisering med et webbaseret
system, hvor patienter blev randomiseret
1:1 til en af de to behandlingsgrupper.
Ingen cross-over var tilladt.

Blinding of participants and
personnel
(performance bias)

Lav risiko for bias

Bade patienter og personale var
blindede.

Blinding of outcome assessment
(detection bias)

Lav risiko for bias

Study management team og studiets
statistikere var blindede.

Incomplete outcome data
(attrition bias)

Lav risiko for bias

Alle effektmal blev analyseret i
“intention-to-treat-population” og pa
praedefineret subgruppeniveau.

Selective reporting
(reporting bias)

Lav risiko for bias

De effektmal, der beskrives i
metodeafsnittet, er rapporteret i studiet

Other bias

UKklar risiko for bias

Analyser stammer fra data-on-file, som
ikke kan verificeres.

Risk of bias — APHINITY-
lymfeknudenegativ subgruppe

Vurdering

Begrundelse

Random sequence generation
(selection bias)

Lav risiko for bias

Stratificeret blokrandomisering.
Stratificeret efter lymfeknudestatus,
kemoterapi (antracyklinholdig versus
ikke-antracyklinholdig), hormon
receptorstatus, geografi og
protokolversion (protokol A versus B).

Allocation concealment
(selection bias)

Lav risiko for bias

Blokrandomisering med et webbaseret
system, hvor patienter blev randomiseret
1:1 til en af de to behandlingsgrupper.
Ingen cross-over var tilladt.

Blinding of participants and
personnel
(performance bias)

Lav risiko for bias

Bade patienter og personale var
blindede.

Blinding of outcome assessment
(detection bias)

Lav risiko for bias

Study management team og studiets
statistikere var blindede.
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Incomplete outcome data
(attrition bias)

e Lav risiko for bias

Alle effektmal blev analyseret i
“intention-to-treat-population” og pa
praedefineret subgruppeniveau.

Selective reporting
(reporting bias)

e Lav risiko for bias

De effektmal, der beskrives i
metodeafsnittet, er rapporteret i studiet

Other bias

e UKklar risiko for bias

Analyser stammer fra data-on-file, som
ikke kan verificeres.

Risk of bias — APHINITY-HR-
negativ subgruppe

Vurdering

Begrundelse

Random sequence generation
(selection bias)

e Lav risiko for bias

Stratificeret blokrandomisering.
Stratificeret efter lymfeknudestatus,
kemoterapi (antracyklinholdig versus
ikke-antracyklinholdig), hormon
receptorstatus, geografi og
protokolversion (protokol A versus B).

Allocation concealment
(selection bias)

e Lav risiko for bias

Blokrandomisering med et webbaseret
system, hvor patienter blev randomiseret
1:1 til en af de to behandlingsgrupper.
Ingen cross-over var tilladt.

Blinding of participants and
personnel
(performance bias)

e Lav risiko for bias

Bade patienter og personale var
blindede.

Blinding of outcome assessment
(detection bias)

e Lav risiko for bias

Study management team og studiets
statistikere var blindede.

Incomplete outcome data
(attrition bias)

e Lav risiko for bias

Alle effektmal blev analyseret i
“intention-to-treat-population” og pa
praedefineret subgruppeniveau.

Selective reporting
(reporting bias)

e Lav risiko for bias

De effektmal, der beskrives i
metodeafsnittet, er rapporteret i studiet

Other bias

e Uklar risiko for bias

Analyser stammer fra data-on-file, som
ikke kan verificeres.

Side 27 af 34



14.2 GRADE-evaluering af evidenskvaliteten til vurdering af den kliniske mervaerdi af pertuzumab i kombination med
trastuzumab

Hvilken klinisk merveerdi giver pertuzumab i kombination med trastuzumab sammenlignet med trastuzumab alene til adjuverende behandling af

patienter med tidlig HER2+ brystkreeft med lymfeknudemetastaser

Certainty assessment Ne of patients Effect
Pertuzumab
i Certainty Importance
Ne of Study Risk of . . .. Other - tastruzumab | Relative Absolute
- - - Inconsistency | Indirectness | Imprecision - . kombination (95%
studies | design bias considerations med alene (95% CI) cl)
tastruzumab
IDFS - 4-ars-rate
1 randomised | not serious @ not serious | not serious | none 139/1503 181/1502 HR 0.76 | 28 fewer Yol 1@) CRITICAL
trials serious (9.2%) (12.1%) (0.61to per MODERATE
0.95) 1.000
(from 6
fewer to
45
fewer)
Bivirkninger-grad 3-4 fraset kardiotoksicitet
1 randomised | not serious @ not serious not serious | none 918/1473 874/1509 RR 1.08 | 46 more [Y11@) CRITICAL
trials serious (62.3%) (57.9%) (1.02 to per MODERATE
1.13) 1.000
(from 12
more to
75 more)

Alvorlige bivirkninger
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Certainty assessment

Ne of patients

Effect

Pertuzumab
i Certainty Importance
Ne of Study Risk of . . . Other .I . tastruzumab | Relative Absolute
- . - Inconsistency | Indirectness | Imprecision - . kombination (95%
studies design bias considerations med alene (95% ClI) cl)
tastruzumab
1 randomised | not serious @ not serious | not serious | none 418/1473 373/1509 RR 1.15 | 37 more Yol 1@) CRITICAL
trials serious (28.4%) (24.7%) (1.02 to per MODERATE
1.29) 1.000
(from 5
more to
72 more)
OS- 3-ars-rate - not reported
- - - - - - - Evidensens kvalitet vurderes ikke da den kliniske - IMPORTANT
merveerdi ikke kan dokumenteres pa nuvaerende
tidspunkt.
Distant RFI - 4-ars-rate
1 randomised | not serious @ not serious | not serious | none 104/1503 132/1502 HR 0.78 | 19 fewer [Y11@) IMPORTANT
trials serious (6.9%) (8.8%) (0.60 to per MODERATE
1.01) 1.000
(from 1
more to
34
fewer)
Livskvalitet (assessed with: EORTC-QLQ-C30)
1 randomised | not serious @ not serious | serious ? none Narrativ syntese o0 IMPORTANT
trials serious LOW
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Certainty assessment

Ne of patients

Effect

Pertuzumab
i Certainty Importance
Ne of Study Risk of . . . Other .I . tastruzumab | Relative Absolute
- . - Inconsistency | Indirectness | Imprecision - . kombination (95%
studies design bias considerations med alene (95% ClI) cl)
tastruzumab
Kardiotoksicitet (assessed with: NYHA klasse |11 og IV og substantiel formindskelse af LVEF)
1 randomised | not serious @ not serious | serious ¢ none 10/1473 5/1509 RR 2.05 | 3 more o000 IMPORTANT
trials serious (0.7%) (0.3%) (0.70 to per LOW
5.93) 1.000
(from 1
fewer to
16 more)

Forkortelser: Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; HR: Hazard ratio

Forklaringer

a. Data kommer fra et studie

b. Nedgraderes pga. manglende datagrundlag

c. Bredt konfidensinterval
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Hvilken klinisk merveerdi giver pertuzumab i kombination med trastuzumab sammenlignet med trastuzumab alene til adjuverende behandling af
patienter med tidlig HER2+ brystkreft uden lymfeknudemetastaser

Certainty assessment Ne of patients Effect
Pertuzumab
i Certainty Importance
Ne of Study Risk of . . - Other o tastruzumab | Relative Absolute
. - - Inconsistency | Indirectness | Imprecision - . kombination (95%
studies |  design bias considerations med alene (95% CI) cl)
tastruzumab
IDFS - 4-ars-rate
1 randomised | not serious 2 not serious | serious ° none 32/897 29/902 HR 1.13 | 4 more ®dO0O | CRITICAL
trials serious (3.6%) (3.2%) (0.68 to per LOW
1.86) 1.000
(from 10
fewer to
27 more)
Bivirkninger grad 3-4 fraset kardiotoksicitet
1 randomised | not serious ? not serious | not serious | none Fagudvalget vurderer, at data pa bivirkninger ikke Yol 1@) CRITICAL
trials serious afviger pa subgruppeniveau. MODERATE
Alvorlige bivirkninger
1 randomised | not serious @ not serious | not serious | none Fagudvalget vurderer, at data pa bivirkninger ikke Y 11@) CRITICAL
trials serious afviger pa subgruppeniveau. MODERATE
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Certainty assessment

Ne of patients

Effect

Pertuzumab
i Certainty Importance
Ne of Study Risk of . . . Other - tastruzumab | Relative Absolute
- . - Inconsistency | Indirectness | Imprecision - . kombination (95%
studies design bias considerations med alene (95% ClI) cl)
tastruzumab
OS - 3-ars-rate - not reported
- - - - - - - Evidensens kvalitet vurderes ikke da den kliniske - IMPORTANT
merveerdi ikke kan dokumenteres pa nuvaerende
tidspunkt.
Distant-RFI - 4-ars-rate - not reported
- - - - - - - - - - - - IMPORTANT
Livskvalitet - not reported
- - - - - - - - - - - - IMPORTANT
Kardiotoksicitet - not reported
- - - - - - - - - - - - IMPORTANT

Forkortelser: Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; HR: Hazard ratio

Forklaringer
a. Data kommer fra et studie

b. Bredt konfidensinterval som krydser den Kkliniske beslutningsgraense
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Hvilken klinisk merveerdi giver pertuzumab i kombination med trastuzumab sammenlignet med trastuzumab alene til adjuverende behandling af
patienter med tidlig HER2+ brystkraft med HR-negativ sygdom

Certainty assessment Ne of patients Effect
Pertuzumab
i Certainty Importance
Ne of Study Risk of . . - Other - trastuzumab | Relative Absolute
. - - Inconsistency | Indirectness | Imprecision - . kombination (95%
studies |  design bias considerations med alene (95% CI) cl)
trastuzumab
IDFS - 4-ars-rate
1 randomised | not serious @ serious ° serious © none 71/864 91/858 HR0.76 | 24 fewer | OO0
trials serious (8.2%) (10.6%) (0.56 to per VERY LOW
1.04) 1.000
(from 4
more to
45
fewer)
Bivirkninger - grad 3-4 fraset kardiotoksicitet
1 randomised | not serious 2 serious ° not serious | none Fagudvalget vurderer at, data pa bivirkninger ikke OO
trials serious afviger pa subgruppeniveau. LOW
Alvorlige bivirkninger
1 randomised | not serious @ serious P not serious | none Fagudvalget vurderer at, data pa bivirkninger ikke 12100
trials serious afviger pa subgruppeniveau. LOW
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Certainty assessment

Ne of patients

Effect

Pertuzumab
Ne of Study Risk of . . . Other -
- - - Inconsistency | Indirectness | Imprecision - . kombination
studies design bias considerations med
trastuzumab

trastuzumab
alene

Relative
(95% CI)

Absolute
(95%
Cl)

Certainty

Importance

OS - 3-ars rate - not reported

tidspunkt.

Evidensens kvalitet vurderes ikke da den kliniske
merveerdi ikke kan dokumenteres pa nuvarende

Distant RFI - 4-ars rate - not reported

Livskvalitet - not reported

Kardiotoksicitet - not reported

Forkortelser: Cl: Confidence interval; RR: Risk ratio; HR: Hazard ratio

Forklaringer
a. Data kommer fra et studie
b. Populationen (HR-negative patienter) afviger fra den definerede i protokollen (lymfeknudenegative patienter).

c¢. Konfidensintervallet krydser den kliniske beslutningsgranse.
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