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1 Formal

Formalet med RADS’ behandlingsvejledninger er at sikre national konsensus om behandling
med lzegemidler; herunder at definere hvilke laegemidler, doser, regimer og formuleringer der
anses for ligestillede.

Formalet med RADS’ baggrundsnotater er at fremlaegge beslutningsgrundlaget, der har fort
frem til behandlingsvejledningen.

Formalet med RADS’ laegemiddelrekommandationer er at konkretisere behandlings-

vejledningen med de anbefalede leegemidler og konkrete produkter, der skal anvendes.

2 RADS anbefalinger
¢ Anvend det rekommanderede af de ligestillede regimer FOLFIRI + cetuximab eller
FOLFIRI + panitumumab til patienter i gruppe 1 og 2 og med RASwt i 1.linje.
* Anvend FOLFOX + bevacizumab i 2. linje.

e Anvend FOLFIRI til patienter i gruppe 1 og 2 og med RASmut i 1. linje.
= Anvend FOLFOX + bevacizumab i 2. linje.

e Anvend 5-FU/capecitabin + bevacizumab til patienter i gruppe 3 uanset RAS-status i 1.
linje.

3 Forkortelser

AE Adverse Event

BSC Best Supportive Care

BRAF v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B
CAPOX capecitabin og oxaliplatin

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use
CI Confidence Interval

CTC Common Toxcity Criteria

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor

EMA European Medicines Agency

ESMO European Society for Medical Oncology

FOLFOX folinsyre, 5-fluorouracil og oxaliplatin
FOLFOXIRI folinsyre, 5-fluorouracil, oxaliplatin og irinotecan
FOLFIRI folinsyre, 5-fluorouracil og irinotecan

HR Hazard Ratio

ITT Intention To Treat

KRAS Kirsten Rat Sarcoma 2 viral oncogene homolog
KRC kolorektal cancer

MDT Multidisciplineere team

mKRC Metastaserende kolorektal cancer

NCI National Cancer Institute

NRAS Neuroblastoma RAS viral oncogene homolog
ORR Objective Response Rate

(O Overall Survival

PFS Progression-Free Survival

RAS Rat Sarcoma proto-oncogene

RASmut genmutation i RAS
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RASwt wildtype uden genmutation i RAS
RCT Randomised Clinical Trial

VEGF Vascular Endothelial Growth Factor
5FU 5-fluorouracil

4 Baggrund

4.1 Introduktion

Lokaliseret sygdom behandles primart med kurativt intenderet kirurgi og i udvalgte tilfaelde
med adjuverende kemoterapi. Metastaserende sygdom behandles med kemoterapi evt. tillagt
et biologisk lzegemiddel. I udvalgte tilfaelde behandles enten direkte med kurativt intenderet
kirurgi, eller kirurgi forudgaet af kemoterapi (neoadjuverende). I en subgruppe tillaagger man
biologisk laegemiddel. Typisk vil et behandlingsforlgb vare ar og inkludere metastasekirurgi, 1.
linjebehandling, 2. linjebehandling og 3. linjebehandling. Pauser i behandlingen af kortere eller
laengere varighed kan ogsa veere en mulighed.

4.2 Patientgrundiag

I 2014 blev der konstateret 5.320 nye tilfaelde af kolorektalkreeft (KRC) i Danmark og dermed
er KRC en af de hyppigste kraeftsygdomme i Danmark (1). Omkring halvdelen vil udvikle
metastaserende sygdom (mKRC) (2) og ca. 70 % af mKRC-patienterne vil fa tilbudt medicinsk
behandling (3), svarende til ca. 1.800 patienter. RADS vurderer, at ca. 60 % af dem, der har
gennemgaet 1. linjebehandling (ca. 1.100) gar videre i 2. linjebehandling.

Behandling af mKRC afhaenger af tumors genetiske profil. Man sondrer mellem patienter med
eller uden mutationer i RAS-genet, idet dette er en praediktiv markar for nogle af de biologiske
laegemidlers (EGFR-haemmere) effekt (4). Ca. halvdelen af patienterne har den pdgeseldende
mutation. En lille undergruppe (5 %) af patienter med RAS wildtype (RASwt) har en mutation i
BRAF-genet. BRAF-mutation er forbundet med darligere prognose. Mutationen er dog ikke
praediktor for effekten af de leegemidler, der i dag er til rAdighed. Derfor er der ikke udarbejdet
specifikke anbefalinger for subgruppen i notatet her.

Notatet omfatter patienter, der tilbydes 1. linjebehandling for metastaserende sygdom og efter
progression tilbydes 2. linjebehandling, hvis almentilstanden tillader det. Notatet omfatter ikke
anbefalinger for adjuverende/neoadjuverende behandling i forbindelse med kurativt intenderet
kirurgi.

5 Laegemidler

RADS har vurderet fglgende doublet og mono kemoregimer:

e FOLFIRI (kombineret bolus- og infusionsregime af folinsyre, 5-FU og irinotecan).
Kraever centralt venekateter med port.

e FOLFOX (kombineret bolus- og infusionsregime af folinsyre, 5-FU og oxaliplatin).
Kraever centralt venekateter med port.

¢ CAPOX (kombineret oralt capecitabin og infusion af oxaliplatin).

e 5-FU (monoterapi, kombineret bolus- og infusionsregime af folinsyre og 5-FU)
Kraever centralt venekateter med port.

e Capecitabin (monoterapi, oral behandling).

Grundstenen i moderne mKRC-behandling er kombinationsregimer baseret pa 5-fluorouracil
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(5-FU) (2). Arsagen til dette er, at de fleste studier, der direkte har sammenlignet monoterapi
med doubletbehandling har vist, at kombinationsbehandling er mere effektiv (2). Bivirknings-
frekvensen og —alvorligheden stiger dog tilsvarende ved kombinationsbehandling (2). Der
findes en overvaeldende stor maangde forskellige regimer, der afhaenger af dosis af enkelt-

stofferne, og hvordan de indgives (oralt, infusion, bolus eller en kombination). RADS har valgt
at fokusere pa de tre doublet-kemoterapiregimer, der hyppigst bliver anvendt i Danmark.

Monoterapi bliver fortsat anvendt til de patienter, som ikke taler doublet-behandling. Flere
studier har vist, at oral behandling med capecitabin har effekt og bivirkninger p&@ samme
niveau som i.v. 5-FU (2). RADS har derfor ogsa vurderet monoterapi med disse to
enkeltstoffer.

RADS har desuden vurderet, i hvilke situationer og til hvilke populationer fglgende biologiske
leegemidler skal laegges til kemodoublet eller monoterapi.

e bevacizumab (LO1XCO7) (angiogenesehaemmer) 5 mg/kg i.v. en gang hver 2. uge eller
7,5 mg/kg en gang hver 3. uge.

e cetuximab (LO1XC06) (EGFR-haemmer) 400 mg/m? i.v., efterfulgt af ugentlige! doser
pad 250 mg/m?

e panitumumab (LO1XC08) (EGFR-haemmer) 6 mg/kg i.v. en gang hver 2. uge

Bevacizumab - et monoklonalt antistof — bindes til vascular endothelial growth factor-A (VEGF-
A) og hindrer dermed, at VEGF-A binder til sin naturlige receptor og haeammer derved
angiogenesen. Angiogenese er essentiel i tumorudviklingen og centralt i angiogenesen er
VEGF-systemet, som involverer mindst tre forskellige receptorer og seks ligander.

Bevacizumab er godkendt til behandling af patienter uanset RAS-status i alle linjer i
kombination med 5-FU-baseret kemoterapi (herunder ogsa capecitabin-baserede regimer) (8).

De monoklonale antistoffer cetuximab og panitumumab blokerer den ekstracellulzere del af
epidermal growth factor receptoren (EGFR) og forhindrer derved bindingen af den tilsvarende
ligand. EGF-systemet er kompliceret med mange intracellulaere signalveje.

Cetuximab er godkendt til patienter uden mutation i RAS (RASwt) i alle linjer i kombination
med irinotecan-baseret kemoterapi og i 1. linje til kombination med FOLFOX (9). Cetuximab er
kontraindiceret til patienter med tumorer med genmutation i RAS (RASmut) eller hvor RAS-
status er ukendt (9).

Panitumumab er godkendt til patienter med RASwt i 1. linje i kombination med FOLFOX eller
FOLFIRI, og i 2. linje i kombination med FOLFIRI til patienter, der ikke har faet irinotecan i

1. linje (10). Panitumumab er kontraindiceret til patienter med RASmut eller hvor RAS-status
er ukendt (10).

RADS har ikke vurderet laegemidler og regimer, som er blevet afvist af KRIS (aflibercept,
regorafenib og bevacizumab beyond progression).

Endelig har RADS vurderet, i hvilke situationer og til hvilke populationer behandlingen skal
intensiveres til triplet kemoterapi med:

e FOLFOXIRI (kombineret bolus- og infusionsregime af folinsyre, 5-FU, oxaliplatin og
irinotecan). Kraever centralt venekateter med port.

! Cetuximab er godkendst til ugentlig behandling, men baseret pa en raekke farmakokinetiske og kliniske studier (5-7)
er gaengs klinisk praksis at give 500 mg/m? hver 2. uge.
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6 Metode

RADS arbejder efter GRADE-metoden, som beskrevet i rammenotat om GRADE i RADS
fagudvalg (www.rads.dk).

6.1 Kliniske spgrgsmal

e P32 hvilket tidspunkt i behandlingsforlgbet og til hvilke patientgrupper giver det
meningsfuld effekt at tillaegge et biologisk lzegemiddel - og i givet fald hvilket - til
doublet kemoterapi bestaende af enten CAPOX, FOLFOX eller FOLFIRI?

e Pa hvilket tidspunkt i behandlingsforlgbet og til hvilke patientgrupper giver det
meningsfuld effekt at intensivere behandlingen fra doublet kemoterapi med enten
CAPOX, FOLFOX eller FOLFIRI til triplet kemoterapi med FOLFOXIRI?

e P32 hvilket tidspunkt i behandlingsforlgbet og til hvilke patientgrupper giver det
meningsfuld effekt at tillaegge et biologisk laegemiddel - og i givet fald hvilket - til
mono kemoterapi bestdende af enten 5-FU eller capecitabin?
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6.2 Populationer, interventioner, komparatorer og kritiske effektmal

6.2.1 Behandling i 1. linje

RADS baserer inddelingen af patienter pa den inddeling, som European Society of Clinical
Oncology (ESMO) benytter sig af i sine seneste guidelines (11). RADS beskaeftiger sig dog ikke
med den adjuverende/neoadjuverende behandling af patienter i gruppe 0.

I tabellen herunder ses de forskellige populationer, interventioner, komparatorer og kritiske
effekt- og bivirkningsmal.

Gruppe 0 Gruppe 1 Gruppe 2 Gruppe 3
Kliniske Patienter Patienter Patienter Patienter
karakteristika | ¢« med e med ¢ med e med
umiddelbart potentielt multiple multiple metastaser/ udbredt
resektable resektable metastaser/ metastasering, hvor metastase-
metastaser metastaser som udbredt kirurgi aldrig kan blive en mulighed
taler metastasering, med ingen eller beskedne tumor-

Udggr ca. 10 %

hvor metastase-
kirurgi ikke kan
blive en
mulighed

og med tumor-
relaterede
symptomer
og/eller med
risiko for hurtig
forvaerring

som taler
kemodoublets

kemodoublets

Udggr ca. 25 % Udggr ca. 25 %

relaterede symptomer og med kun
begraenset risiko for hurtig forvaerring
eller som ikke taler/ gnsker meta-
stasekirurgi og/eller kemodoublets

Udggr ca. 40 %

Interventioner

Patientgruppen
bliver ikke
behandlet her

e CAPOX

e FOLFOX

e FOLFIRI

e CAPOX + bevacizumab

e FOLFOX + bevacizumab

e FOLFIRI + bevacizumab

e FOLFOX + cetuximab (RASwt)

e FOLFIRI + cetuximab (RASwt)

e FOLFOX + panitumumab (RASwt)
e FOLFIRI + panitumumab (RASwt)
e FOLFOXIRI

e 5-FU/capecitabin
¢ 5-FU/capecitabin + bevacizumab

Komparatorer | Patientgruppen De samme som interventionerne De samme som interventionerne
bliver ikke
behandlet her

Kliniske Patientgruppen e Overlevelse (Overall survival, OS) ¢ OS

effekt- og bliver ikke e Progressionsfri overlevelse (Progression e PFS

bivirknings- behandlet her Free Survival, PFS) e Grad 3/4 bivirkninger

mal i

prioriteret

raekkefglge

Argumenter for valg af kritiske effektmal
Overlevelse er det kritiske effektmal, som vejer tungest. Som surrogatparameter for
overlevelse accepterer RADS i nogle tilfeelde progressionsfri overlevelse.

Hos gruppe 1- og 2-patienter er effekten det afggrende og p& gruppeniveau accepteres selv
betydelige bivirkninger.

Gruppe 3-patienter er enten skrgbelige, har ikke behov for aggressiv behandling eller gnsker
ikke bivirkningstung behandling, s& her spiller bivirkningerne en rolle.
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6.2.1 Behandling i 2. linje

I 2. linje inddeler RADS patienterne pa baggrund af den anvendte 1. linjebehandling. Det er
veletableret klinisk praksis, at man ved progression skifter kemodoublet. Det betyder, at
patienter, som er behandlet med irinotecanbaseret kemoterapi i 1. linje, far oxaliplatinbaseret
kemoterapi i 2. linje og omvendt. Som naavnt i afsnit 6.2.1 kan patienter, deri 1. linje er i
gruppe 3, veere karakteriseret ved ingen eller beskedne tumor-relaterede symptomer og en
begreenset risiko for hurtig forvaerring. Ofte har dette aendret sig, ndr patienten far behov for
2. linjebehandling. Patienten bliver derfor ofte betragtet som en gruppe 2-patient, nar der skal
veelges 2. linjebehandling.

RADS skgnner, at ca. 60 % af de patienter, der har faet 1. linjebehandling, er kandidater til 2.
linjebehandling.

I tabellen herunder ses de forskellige populationer, interventioner, komparatorer og kritiske
effekt- og bivirkningsmal.

Patienter behandlet Patienter behandlet med Patienter behandlet med 5-
med irinotecanbaseret oxaliplatin-baseret FU/capecitabin i 1. linje
kemodoublet i 1. linje kemodoublet i 1. linje

Interventioner | ¢« CAPOX e FOLFIRI o CAPOX
e FOLFOX e FOLFIRI + bevacizumab e FOLFOX

¢ CAPOX + bevacizumab e irinotecan + cetuximab (RASwt) e FOLFIRI

¢ FOLFOX + bevacizumab e FOLFIRI+ panitumumab (RASwt) ¢ CAPOX + bevacizumab

e FOLFOX + bevacizumab

e FOLFIRI + bevacizumab

e FOLFOX + cetuximab (RASwt)

e FOLFIRI + cetuximab (RASwt)
e FOLFOX + panitumumab (RASwt)
e FOLFIRI + panitumumab (RASwt)
e FOLFOXIRI

Komparatorer | De samme som De samme som interventionerne De samme som interventionerne

interventionerne

Kliniske ¢ OS ¢ OS ¢ OS

effekt- og e PFS e PFS e PFS

bivirknings-

mal i

prioriteret

raekkefglge

Argumenter for valg af kritiske effektmal

Overlevelsen er det kritiske effektm&l, men ogsd her accepterer RADS PFS som en surrogat-
parameter for OS. Effekten er igen det afggrende, og pa gruppeniveau accepteres selv
betydelige bivirkninger.

6.3 Litteratursggning og —udvealgelse

RADS har baseret sig pd publicerede, randomiserede fase II og fase III-undersggelser af de
vurderede interventioner. For at belyse kemoregimers betydning er ogsa medtaget
randomiserede kliniske studier (RCT), der belyser de biologiske lzegemidlers effekt sammen
med andre kemoregimer end dem, der bliver anvendt i Danmark. RCT’erne er primaert
identificeret ved en systematisk sggning i PubMed i oktober 2015. Sggningen er dog suppleret
med relevante RCT’er, som ikke blev fundet ved sggningen (se sggestrenge og litteraturflow i
bilag 1).

RADS har fravalgt at benytte sig af de metaanalyser, der er publiceret p& omradet. Grunden
er, at metaanalyserne typisk pooler data uafhaangigt af de kemoregimer, de biologiske
leegemidler anvendes sammen med. Da RADS gnsker at belyse de biologiske laegemidlers
effekt pd baggrund af helt specifikke kemoregimer, er den metode uegnet her.

RADS Baggrundsnotat for medicinsk 1. og 2. linjebehandling af patienter med metastaserende
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7 Effekt og bivirkninger

Herunder praesenterer RADS resultater vedrgrende de kritiske effektmal for grupperne 1-3 i
1. linje og for de ovenfor naevnte patientgrupper i 2. linje.

Stort set alle vigtige randomiserede studier i 1. linje er udfgrt med en blandet population af
patienter i grupperne 1-3, hvorfor det ikke er muligt at praesentere resultater for disse enkelte
grupper saerskilt. For bde 1. og 2. linjestudier geelder desuden, at de er heterogene i den
forstand, at de primaere effektparametre ikke er ens.

For 2. linje gaelder desuden, at kun fa at de potentielle interventioner er undersggt i
randomiserede forsgg, og at 1. linjebehandlingen i praksis ofte adskiller sig fra den, der er
anvendt i studierne.

7.1 Behandling i 1. linje
7.1.1 Doublet kemoterapi vs. anden doublet kemoterapi

Delkonklusion

RADS finder, at FOLFOX, CAPOX og FOLFIRI er ligeveerdige regimer mht. effekt (moderat
evidensniveau). De tre regimer har forskellige bivirkninger, men i en overordnet betragtning
vurderes de at vaere af samme stgrrelsesorden.

Baggrund
Hos patienter i gruppe 1-3 er der ingen forskelle i PFS og OS i direkte sammenligninger af hhv.
FOLFOX vs. FOLFIRI og CAPOX vs. FOLFOX (13, 14) (se tabel 1 i bilag 3).

Der er ikke dokumenterede signifikante forskelle i bivirkningsfrekvenser mellem CAPOX,
FOLFOX og FOLFIRI. Den kliniske erfaring er, at de er nogenlunde ens. Dog fraset diarre, som
forekommer hyppigere ved FOLFIRI, neuropati ved FOLFOX samt diarre og hand-foot
syndrome ved CAPOX (se tabel 9 + 10 i bilag 3).

7.1.2 Mono kemoterapi vs. mono kemoterapi tillagt bevacizumab

Delkonklusion

RADS finder, at tillaeg af bevacizumab til 5-FU eller capecitabin monoterapi gger effekten.
Bivirkningsfrekvensen stiger, men RADS vurderer, at bivirkningerne er handterbare og at de
bliver opvejet af den bedre effekt.

Baggrund
Tilleeg af bevacizumab til 5-FU eller capecitabin monoterapi medfgrte signifikant gget PFS i fire
RCT (mellem 2,8 og 4,0 maned) (15-18) (Se tabel 2 i bilag 3).

Tilleeg af bevacizumab til kemoterapi medfarer flere bivirkninger, seerligt vengse
tromoboembolier og hypertension (Se tabel 11 i bilag 3). Den kliniske vurdering er dog, at
bevacizumab er relativt atoksisk og at bivirkningerne er handterbare.
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7.1.3 Doublet kemoterapi vs. doublet kemoterapi tillagt bevacizumab

Delkonklusion
RADS finder ingen dokumenterede kliniske fordele ved at tillaegge bevacizumab til hverken
FOLFOX eller FOLFIRI.

RADS finder en beskeden effektforskel ved tillaeg af bevacizumab til CAPOX.

Baggrund

Der findes kun f& RCT, hvor bevacizumab er tillagt de kombinationsregimer, som bliver
anvendt i Danmark. I en stgrre RCT fra 2008 viste tillaeg af bevacizumab til oxaliplatin-baseret
kemoterapi (FOLFOX/CAPOX) ikke forleengelse af OS, men en signifikant forlaenget PFS pa 1,4
maneder (19). En planlagt subgruppeanalyse viste, at effekten p& PFS kun var signifikant i
subgruppen, der fik CAPOX + bevacizumab og ikke i subgruppen, der fik FOLFOX +
bevacizumab (19). Resultatet bliver bekraeftet i et nyligt RCT, hvor bevacizumab er lagt til
enten FOLFOX eller FOLFIRI. Her var der ingen effekt pd hverken OS eller PFS (20).

Derudover findes der tre RCT (21-23), der har undersggt, hvordan tillaeg af bevacizumab
pavirker effekten af to irinotecanbaserede doubletregimer (IFL og “Iri-kombi”), som ikke bliver
anvendt i Danmark?2. IFL-studierne viste effekt pa bade OS (ca. 5 maneder) og PFS (ca. 4
méaneder). Studiet med det ikke-validerede irinotecan-regime viste ingen effekt ved tillaeg af
bevacizumab.

Tillaeg af bevacizumab til kemoterapi medfgrer flere bivirkninger, saerligt vengse
tromoboembolier og hypertension (se tabel 11 i bilag 3). Den kliniske vurdering er dog, at
bevacizumab er relativt atoksisk og at bivirkningerne er handterbare.

7.1.4 Doublet kemoterapi vs. doublet kemoterapi tillagt cetuximab

Delkonklusion

RADS finder, at FOLFIRI + cetuximab i 1. linje har en signifikant effekt pa alle relevante
effektmal i forhold til FOLFIRI alene. FOLFOX + cetuximab har ikke signifikant effekt pd
hverken OS og PFS i sammenligning med FOLFOX alene. RADS vurderer derfor, at FOLFIRI +
cetuximab er at foretraekke frem for FOLFOX + cetuximab.

Baggrund
Seks fase II- og fase III-studier har undersggt effekten af tillaeg af cetuximab til 1. linje
doublet kemoterapi.

Betydningen af KRAS blev fgrst kendt omkring 2007-2008 (25, 26). De fleste EGFR-
hammerstudier, med inklusionsperiode fgr denne tid, er udfert i populationer, hvor
genmutationsstatus har vaeret ukendt. Studierne er siden blevet subgruppeanalyseret i
henhold til patienternes KRAS mutationsstatus. Siden 2012-2013 er der blevet udvidet med
subgruppeanalyser af patienter, der er wildtype i bdde KRAS og NRAS - under ét kaldet
RASwt.

Ved tillaeg til FOLFIRI medfgrte cetuximab effekt pd alle relevante effektmadl i et stort RCT (27-
29). Overlevelsen blev forleenget fra 18,6 til 19,9 maneder i den oprindelige ITT-analyse (bade
patienter med mutation og wildtype) (27) og i de retrospektive subgruppeanalyser af patienter
med RASwt fra 20,2 til 28,4 maneder (29). Tilsvarende var ogsa PFS statistisk signifikant

2 IFL bliver ikke laengere anvendt, idet FOLFOX er vist at vaere signifikant mere effektivt, vurderet pa bade PFS og OS,
og fordi IFL samtidig giver anledning til flere tilfaelde af febril neutropeni og grad 5-bivirkninger end FOLFOX (24). “Iri-
kombi” er ikke valideret i forhold til kendte regimer.
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forbedret allerede i ITT-analysen (27). I de retrospektive subgruppeanalyser af RASwt blev

PFS forlaenget fra 8,4 til 11,4 maneder (29). Se tabel 4 i bilag 3. Der var dog ogsa signifikant

flere sveere bivirkninger (79,3 % med grad 3/4 bivirkninger vs. 61,0 %). Vaesentligste

cetuximab-bivirkninger er hudreaktioner som i grad 3/4 blev set hos ca. 20 % af patienterne

og infusionsrelaterede reaktioner som i grad 3/4 blev set hos 2,5 % af patienterne (se tabel 12
bilag 3).

Ved tillaeg til FOLFOX medfgrte cetuximab i ét mindre RCT (30-32) ingen effekt p& OS eller PFS
(se tabel 4 i bilag 3). Der var ikke effekt pa nogle af de to outcomes i den oprindelige ITT-
population (ukendt genmutationsstatus) (30). Der var i studiet 76 % i cetuximab-armen med
sveere bivirkninger mod 70 % i FOLFOX-armen. Igen var svare hudreaktioner markant
hyppigere ved brug af cetuximab (se tabel 13 i bilag 1).

I et stort RCT, hvor cetuximab blev lagt til enten FOLFOX eller CAPOX, var der tilsvarende
ingen effekt pa OS eller PFS (33).

I et andet RCT, hvor samtlige patienter tilhgrte gruppe 0, fandt man en statistisk signifikant
forringelse af PFS (fra 20,5 maneder til 14,1 maneder) og 0OS. I studiet blev cetuximab givet
sammen med enten FOLFOX eller CAPOX. Resultaterne er opgjort i ITT-populationen, som her
bestod af patienter med KRASwt.

Der foreligger desuden en enkelt randomiseret undersggelse, hvor samtlige patienter tilhgrte
gruppe 1, dvs. de var potentielt resektable efter opnaelse af tumorsvind (34). I denne
sammenlignede man FOLFOX/FOLFIRI med FOLFOX/FOLFIRI + cetuximab. Der var signifikant
forbedring af bade OS (fra 21,0 til 30,9 maneder) og PFS (fra 5,8 til 10,2 maneder) ved tillaeg
af cetuximab til FOLFOX/FOLFIRI. Der er ikke publiceret resultater pd de enkelte
kemodoublets, sd det kan ikke afggres, hvordan effekten blev pavirket af den valgte doublet.

Endelig findes et RCT, hvor cetuximab blev kombineret med det oxaliplatinholdige regime FLOX
(35). Der var ingen effekt pd de to effektmal, og studiet resulterede i en indskraenkelse af
godkendelsen af cetuximab til kun at gaelde i kombination med FOLFOX eller FOLFIRI.

7.1.5 Doublet kemoterapi vs. doublet kemoterapi tillagt panitumumab

Delkonklusion

RADS finder, at panitumumab + FOLFOX har signifikant effekt p& OS og PFS sammenlignet
med FOLFOX alene. RADS vurderer, at panitumumab + FOLFIRI ogsd har en fordel frem for
FOLFIRI alene. RADS vurderer samtidig, at cetuximab + FOLFIRI har stgrre fordele end bade
panitumumab + FOLFOX og panitumumab + FOLFIRI.

Baggrund

Betydningen af KRAS blev fgrst kendt omkring 2007-2008 (25, 26). De fleste EGFR-
hammerstudier, med inklusionsperiode fgr denne tid, er udfgrt i populationer, hvor
genmutationsstatus har vaeret ukendt. Studierne er siden blevet subgruppeanalyseret i
henhold til patienternes KRAS mutationsstatus. Siden 2012-2013 er der blevet udvidet med
subgruppeanalyser af patienter, der er wildtype i bdde KRAS og NRAS - under ét kaldet
RASwt.

Et RCT har belyst effekten af at laegge panitumumab til FOLFOX (36, 37). Resultaterne for den
oprindelige ITT-population er ikke publiceret i den primaere publikation. I KRASwt-subgruppen
var der ikke effekt pa OS (36). Se tabel 5 i bilag 3. I den nyeste opggrelse af RASwt
subgruppen var der signifikant effekt p& OS (26,0 vs. 20,2 maneder) og pa PFS (7,9 vs. 10,1
mgneder). P& bivirkningssiden var der 82,2 % vs. 70,8 % der oplevede en grad 3/4 bivirkning.
Den stgrste forskel var i andelen med svaere hudbivirkninger (33,8 % i panitumumab-armen
vs. 1,8 % i FOLFOX-armen) (se tabel 14 i bilag 1).
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Der findes ingen RCT, der sammenligner effekten af panitumumab + FOLFIRI med FOLFIRI i
1. linje. EMA’s godkendelse af panitumumab sammen med FOLFIRI er baseret pa resultaterne
fra et lille, investigatorinitieret, upubliceret fase II RCT af panitumumab + FOLFOX vs.
panitumumab + FOLFIRI i en hgjselekteret population. I den lille subpopulation med RASwt
(N=53) var der ingen signifikante forskelle pa de valgte effektmal (36). Resultaterne herfra er
sammenholdt med 1. linje-RCT’erne af panitumumab + FOLFOX (37), cetuximab + FOLFOX
(32) og cetuximab + FOLFIRI (29). EMA har derudover stgttet sig til en RCT, der sammen-
lignede cetuximab monoterapi med panitumumab monoterapi i 3. linje. I dette studie var der
ingen effekt- eller bivirkningsforskelle mellem de to EGFR-haemmere (38, 39). EMA antager pa
den baggrund, at cetuximab og panitumumab er ligevaerdige, ogsa i 1. linje og pa tvaers af
FOLFOX og FOLFIRI.

7.1.6 Doublet kemoterapi vs. triplet kemoterapi

Delkonklusion
RADS finder, at FOLFOXIRI har signifikant effekt pa alle effektmal sammenlignet med FOLFIRI
(moderat evidensniveau) hos yngre patienter i meget god almentilstand.

Baggrund

FOLFOXIRI er blevet sammenlignet direkte med FOLFIRI i tre RCT (40-43). I den nyeste
undersggelse (43) blev der suppleret med bevacizumab i begge behandlingsarme. I det ene
studie (40) var FOLFOXIRI ikke mere effektivt end FOLFIRI (Se tabel 7 i bilag 3). I studiet af
Falcone et al var FOLFOXIRI signifikant mere effektivt end FOLFIRI, vurderet pd bade OS og
PFS (41). Resultaterne herfra blev bekraeftet i det nyeste studie (43). I de to positive studier
var patienterne hgjselekterede med en medianalder p& kun 60 &r og andelen af patienter med
performance status 0 var 90 %. FOLFOXIRI medfgrer oftere alvorlige bivirkninger end FOLFIRI,
isaer neutropeni (50 % vs. 20 %; grad 3/4), febril neutropeni (9 % vs. 6 %), diarré (20 % vs.
11 %; grad 3/4) og neuropati (24 % vs. 0 %; grad 2/3) (se tabel 17 i bilag 3).

7.1.7 Bevacizumab vs. EGFR-hammere

Delkonklusion
RADS finder, at FOLFIRI + cetuximab og FOLFOX + panitumumab har signifikant bedre effekt
p% 0OS end FOLFIRI/FOLFOX + bevacizumab til patienter med RASwt.

Baggrund
Der foreligger to RCT, der har sammenlignet bevacizumab med hhv. panitumumab og
cetuximab i 1. linje (44, 45).

I PEAK-studiet s& man forlaeenget PFS (13,0 vs. 9,5 maneder) ved brug af FOLFOX +
panitumumab vs. FOLFOX + bevacizumab (RASwt-populationen). I ITT-analysen (KRASwt) var
0OS statistisk signifikant, men denne forskel kan netop ikke ses i RASwt-populationen (44) (se
tabel 6 bilag 1). Der var generelt ogsa flere grad 3/4 bivirkninger forbundet med brugen af
panitumumab, hovedsageligt svaere hudbivirkninger (32,4 % vs. 1,4 %) (se tabel 15 i bilag 3).

I sammenligningen af FOLFIRI + cetuximab og FOLFIRI + bevacizumab var der signifikant
forlaenget OS i cetuximab-armen i bade ITT-analysen (KRASwt) og RASwt-populationen (hhv.
28,7 vs. 25,0 maneder og 33,1 vs. 25,6 maneder). Der var ikke forskel pa PFS (45) (se tabel 6
bilag 1). I dette studie var behandling med EGFR-haammer ikke forbundet med en markant
gget risiko for svaere bivirkninger (71,0 % vs. 64,0 %) (tabel 16 bilag 3).
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7.1.8 Skematisk oversigt over resultaterne i 1. linje

I tabellen herunder ses en oversigt over RCT-resultater for de beskrevne parvise sammen-
ligninger. Rad skrift betyder, at der ikke er fundet forskelle pd det padgaeldende effektmal og
gron skrift betyder, at der er fundet forskel pa det pageeldende effektmal. Sort skrift betyder,
at der ikke er publiceret resultater vedrgrende det pageeldende effektmal.

Bevacizumab Cetuximab Panitumumab FOLFOXIRI
CAPOX 0OS: NS
PFS: Forlaenget
FOLFOX 0OS: NS 0OS: NS OS: Forlaenget
PFS: NS PFS: NS PFS: Forlaenget
FOLFIRI 0OS: Forlaenget OS: Forlaenget/NS
PFS: Forleenget PFS: Forlaenget/NS
FOLFOX/FOLFIRI | OS: NS OS: Forlaenget
PFS: NS PFS: Forleenget
FOLFOX/CAPOX 0S: NS/forkortet
PFS: NS/forkortet
IFL OS: Forlaenget PFS:
Forleenget
"Iri-kombi” 0S: NS
PFS: NS
FLOX 0S: NS
PFS: NS
Bevacizumab 0S: NS OS: Forleenget
PFS: Forlaenget PFS: NS

7.2 Behandling i 2. linje
7.2.1 Doublet kemoterapi vs. doublet kemoterapi tillagt bevacizumab

Delkonklusion
RADS finder, at tillaeg af bevacizumab til FOLFOX i 2. linje har signifikant effekt pé begge
effektmal sammenlignet med FOLFOX alene.

Baggrund

Et RCT viste, at tillaeg af bevacizumab til FOLFOX i 2. linje bedrede effekten pa bade OS (10,8
vs. 12,9 maneder) og PFS (4,7 vs. 7,3 maneder). Patienterne var alle behandlet i

1. linje med et irinotecan-baseret doubletregime (46).

7.2.2 Mono kemoterapi vs. mono kemoterapi tillagt cetuximab

Delkonklusion

RADS finder, at cetuximab har en signifikant stgrre effekt pa PFS, men ikke OS sammenholdt
med irinotecan monoterapi, til patienter, der er behandlet med oxaliplatin (evt. tillagt
bevacizumab) i 1. linje.

Baggrund

I EPIC studiet (fase III) randomiserede man patienter, der var progredieret pa oxaliplatin-
baseret doubletregime evt. tillagt bevacizumab i 1. linje, til enten irinotecan monoterapi eller
irinotecan monoterapi + cetuximab (47). I studiet var der signifikant effekt p& PFS (2,6 vs. 4,0
maneder), men ikke pa 0S. RAS-status er ukendt.
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7.2.3 Doublet kemoterapi vs. doublet kemoterapi tillagt panitumumab

Delkonklusion

RADS finder, at tilleeg af panitumumab til irinotecan/FOLFIRI har signifikant effekt p& PFS, men
ikke p& OS sammenlignet med irinotecan/FOLFIRI hos subgruppen af KRASwt-patienter, der er
behandlet med oxaliplatin i 1. linje.

Baggrund

FOLFIRI + panitumumab i 2. linje er undersggt i et studie, hvor man randomiserede patienter,
der var progredieret pd 5-FU monoterapi eller oxaliplatinbaseret doubletterapi. Hos KRASwt-
patienter var der signifikant effekt pa PFS (4,9 vs. 6,7 maneder), men ikke pa OS (48, 49).
Derudover er panitumumab undersggt sammen med irinotecan monoterapi. Her blev PFS
signifikant forlaenget (ca. 1 maned), men ingen forskel pd OS (50).

7.2.4 Bevacizumab vs. EGFR-hammere

Der foreligger primo 2016 ingen direkte sammenligninger mellem de omtalte biologiske
laegemidler.

7.2.5 Skematisk oversigt over resultaterne i 2. linje

I tabellen herunder ses en oversigt over RCT-resultater for de beskrevne parvise sammen-
ligninger. Rgd skrift betyder, at der ikke er fundet forskelle pd det pdgaeldende effektmal og
gron skrift betyder, at der er fundet forskel pa det pageeldende effektmal. Sort skrift betyder,
at der ikke er publiceret resultater vedrgrende det pageeldende effektmal.

Bevacizumab Cetuximab Panitumumab
FOLFOX OS: Forleenget
PFS: Forlaenget
Irinotecan 0S: NS
PFS: Forleenget
Irinotecan/FOLFIRI 0S: NS
PFS: Forleenget

8 Adherence

RADS finder ingen grund til at antage, at der er betydende forskel pa patienternes adherence
til de forskellige regimer.

9 Handtering af leegemidlerne

Brug af cetuximab og FOLFOXIRI er forbundet med stgrre ressourcebehov pa afdelingerne end
de gvrige regimer, pga. infusionstiden og kravene til overvdgning af patienten. Desuden
kreever produktion af cetuximab pa sygehusapotekerne flere ressourcer end de gvrige regimer.

Kravet om RAS mutationsstatus har medfgrt en betydelig meraktivitet pd patologiafdelingerne.
Analyse af RAS genmutationsstatus er dyr, og analysemetoderne/set-up er forskellig med
analyse-/svartid op til 4 arbejdsdage. Visse steder kan genmutationsanalysen af kapacitets-
maessige arsager kun igangsaettes én gang ugentlig. Dette har givet anledning til store
udfordringer med at overholde kraeftpakkeforigbene. I kraeftpakkeforlgbene er den maksimale
forlgbstid fra behandlingsstrategien er fastlagt af det multidisciplinaere team (MDT), og
patienten er informeret af kirurgisk afdeling, til start p& kemoterapi pa onkologisk afdeling sat
til 10 kalenderdage.
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Bilag 2 viser de handteringsmaessige fordele og ulemper, der er forbundet med produktion,
opbevaring og administration af de forskellige enkeltstoffer. Oversigten er baseret pa SPC’erne
(8-10, 51-55) og er kommenteret i forhold til klinisk praksis.

10 Vaerdier og praeferencer

RADS har kontaktet Patientforeningen for Tarmkraeft, og spurgt til patienternes praeferencer i
forhold til:

antal fremmgader

vigtigheden af pauser i behandlingen

om der er bivirkninger, der er mere kritiske end andre
administrationsvejen.

Patientforeningen har desvaerre ikke svaret pa henvendelsen. Baseret pa klinisk erfaring
anerkender RADS, at nogle patienter finder det afggrende, at:

der er s3 fa fremmgder i klinikken som muligt

undgad synlige bivirkninger som fx svaere hudbivirkninger og hartab
undgd pavirkning af fglesansen (neuropatier)

undgd anlaeggelse af centralt venekateter med port.

RADS laegger vaegt pa

o at resultaterne pd effekt er robuste og vist hele vejen gennem udviklingen

e atden samlede 1. og 2. linje behandling er sa effektiv som mulig

e at patienterne reelt medinddrages i beslutningen om valg af behandling, og at de
ovenfor naevnte patientpraeferencer kan fa betydning for behandlingsvalg til den enkelte
patient

11 Konklusion vedrgrende laegemidlerne

Herunder praesenterer RADS anbefalingerne for valg mellem laagemidler til de forskellige
populationer. Som naevnt tidligere i dokumentet, er det primeaert laegemidlernes effekt, der
har vaeret af betydning for anbefalingerne.

For alle anbefalinger gaelder det, at patienter, der indgadr i protokollerede forsgg ikke indgar i
den andel af patienterne, der estimeres at blive behandlet med 1. valgene.
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RADS

11.1 Konklusion vedrgrende gruppe 1 og 2 RASwt i 1. linje

Anvend det rekommanderede af de ligestillede regimer FOLFIRI + cetuximab eller FOLFIRI +
panitumumab til min. 80 % af patienterne i gruppe 1 og 2 med RASwt i 1. linje. RADS finder,
at begge regimer gger effekten pa begge effektmdl sammenlignet med FOLFIRI. RADS
vurderer, at det ggede antal bivirkninger bliver opvejet af den forbedrede effekt.

Overvej FOLFOX + cetuximab eller FOLFOX + panitumumab. RADS finder, at disse regimer
ogsa har en vis effekt sammenholdt med FOLFOX alene, men gnsker at reservere oxaliplatin-
baseret behandling til 2. linje, da der her er vist effekt af kombinationen FOLFOX +
bevacizumab.

N&r regimerne kan overvejes, skyldes det, at FOLFOX-baseret behandling kan have en fordel
frem for FOLFIRI-baseret behandling til de enkelte patienter, der ikke taler en betydende risiko
for diarre (ileostomi/korttarmspatienter) eller ikke accepterer hartab. CAPOX + bevacizumab
har ogsa en vis effekt sammenlignet med CAPOX alene, og regimet kan dog have en fordel
frem for FOLFIRI + cetuximab eller FOLFIRI + panitumumab hos de enkelte patienter, der ikke
accepterer fremmgde hver 2. uge (CAPOX + bevacizumab administreres hver 3. uge), som
ikke accepterer synlige bivirkninger (CAPOX + bevacizumab medfgrer ikke i samme grad
hartab eller sveere hududsleaet) eller som ikke accepterer anlaeggelse af CVK (CAPOX er et
kombineret oralt og bolusregime).

Anvend ikke rutinemaessigt CAPOX, FOLFOX, FOLFIRI, FOLFOX + bevacizumab, FOLFIRI +
bevacizumab eller FOLFOXIRI. Doublet-behandling med enten FOLFOX, FOLFIRI eller CAPOX er
som fgr naevnt udgangspunktet for moderne behandling af mKRC. N&r doubletregimerne uden
biologisk behandling ikke bgr anvendes rutinemaessigt skyldes det, at tillaeag af EGFR-
haemmerne gger effekten. Omvendt finder RADS, at tilleeg af bevacizumab til FOLFOX eller
FOLFIRI ikke medfgrer gget effekt og denne kombination bagr derfor heller ikke anvendes
rutinemaessigt. FOLFOXIRI har gget effekt og acceptabel bivirkningsprofil sammenlignet med
doublet i en hgjselekteret patientgruppe, men der er ingen dokumentation for, at regimet ogsa
er applicerbart i en uselekteret patientgruppe (RASwt).

Patienter i gruppe 1 og 2 med RASwt

Anvend som 1. valg til
min. 80 % af
populationen

(Staerk anbefaling for)

FOLFIRI + cetuximab
FOLFIRI + panitumumab

Overvej
(Svag anbefaling for)

FOLFOX + cetuximab
FOLFOX + panitumumab
CAPOX + bevacizumab

Anvend ikke
rutinemaessigt
(Svag anbefaling imod)

CAPOX

FOLFIRI

FOLFOX

FOLFIRI + bevacizumab
FOLFOX + bevacizumab
FOLFOXIRI

Anvend ikke
(Steerk anbefaling imod)
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11.2 Konklusion vedrgrende gruppe 1 og 2 RASmut i 1. linje

Anvend FOLFIRI til min. 90 % af patienterne i gruppe 1 med RASmut i 1. linje. Som fgr naevnt
er FOLFOX, FOLFIRI eller CAPOX udgangspunktet for moderne behandling af mKRC og RADS
finder ingen argumenter for at anden behandling er bedre til denne population. N&r CAPOX og
FOLFOX ikke anbefales som 1. valg skyldes det, at der er dokumentation for at FOLFOX +
bevacizumab er effektivt i 2. linje. RADS gnsker derfor at reservere oxaliplatin-baseret
behandling til 2. linje.

Overvej FOLFOXIRI eller CAPOX + bevacizumab. FOLFOXIRI har bedre effekt end FOLFIRI,
men har omvendt ogsa flere bivirkninger. For hovedparten af patienterne vil dette betyde, at
fordelene ikke star mal med ulemperne. For en lille, men szerlig steerk gruppe patienter (yngre,
med performance status 0) er det dog RADS’ vurdering, at den ggede effekt opvejer risikoen
for alvorlige bivirkninger. Til denne seerlige gruppe bgr FOLFOXIRI anvendes som 1. valg.
CAPOX + bevacizumab har ogsd en vis effekt sammenlignet med CAPOX alene. Dette regime
kan have en fordel frem for FOLFIRI hos de enkelte patienter, der har en hurtigt
progredierende tumor eller til de patienter, der ikke accepterer fremmgde hver 14. dag, som
ikke accepterer synlige bivirkninger (hartab) eller som ikke accepterer anlaeggelse af CVK.

Anvend ikke rutinemaessigt CAPOX, FOLFOX, FOLFOX + bevacizumab eller FOLFIRI +
bevacizumab. Tillaeg af bevacizumab medfgrer ingen gget effekt, og selvom de ekstra
bivirkninger er handterbare, finder RADS ikke grund til, at kombinationerne anvendes
rutinemaessigt.

Patienter i gruppe 1 og 2 med RASmut

Anvend som 1. valig til
min. 90 % af FOLFIRI
populationen

(Staerk anbefaling for)

Overvej
(Svag anbefaling for)

FOLFOXIRI
CAPOX + bevacizumab

Anvend ikke
rutinemaessigt
(Svag anbefaling imod)

CAPOX
FOLFOX
FOLFOX + bevacizumab
FOLFIRI + bevacizumab

Anvend ikke
(Steerk anbefaling imod)
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11.3 Konklusion vedrgrende gruppe 3 uanset RAS-status i 1. linje

Anvend 5-FU/capecitabin + bevacizumab til min. 90 % af patienterne i denne gruppe.

RADS finder, at PFS forlaenges signifikant, nar der leegges bevacizumab til mono kemoterapi.
Samtidig vurderer RADS, at bevacizumab er relativt atoksisk, og at bivirkningerne er
handterbare.

Overvej 5-FU/capecitabin til de patienter, der har kontraindikationer til bevacizumab.

Patienter i gruppe 3 uanset RAS-status

Anvend som 1. valg til | 5-FU/capecitabin + bevacizumab
min. 90 % af
populationen
(Staerk anbefaling for)

Overvej 5-FU/capecitabin
(Svag anbefaling for)

Anvend ikke
rutinemaessigt
(Svag anbefaling imod)

Anvend ikke
(Steerk anbefaling imod)
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11.4 Konklusion vedrgrende gruppe 1 eller 2-patienter behandlet med
irinotecanbaseret kemodoublet i 1. linje

Anvend FOLFOX + bevacizumab til 85 % af patienterne. RADS finder, at dette regime - som
det eneste 2. linjeregime - har dokumenteret effekt pd alle tre effektparametre.

Overvej FOLFOX. Som fgr naevnt er det veletableret klinisk praksis at skifte kemoregime fra
irinotecanholdigt til oxaliplatinholdigt eller omvendt ved progression. Kan overvejes til de
patienter, der har kontraindikationer til bevazicumab.

Anvend ikke rutinemaessigt CAPOX + bevacizumab. Der foreligger ingen dokumentation for
brugen af dette regime i 2. linje.

Anvend ikke irinotecan + cetuximab, FOLFIRI + panitumumab eller FOLFIRI + bevacizumab
Der findes ikke dokumentation for brug af FOLFIRI + bevacizumab i 2. linje og som fgr naevnt
har EGFR-haammerne ikke indikation til patienter med RASmut og bgr ikke bruges efter
progression pé’ EGFR-haemmer til patienter med RASwt.

Gruppe 1 eller 2-patienter behandlet
med irinotecanbaseret kemodoublet i
1. linje

Anvend som 1. valg til | FOLFOX + bevacizumab

min. 85 % af

populationen

(Steerk anbefaling for)

Overvej FOLFOX

(Svag anbefaling for)

Anvend ikke CAPOX

rutinemaessigt CAPOX + bevacizumab

(Svag anbefaling imod)

Anvend ikke Irinotecan + cetuximab

(Steerk anbefaling imod) FOLFIRI + panitumumab
FOLFIRI + bevacizumab

11.5 Konklusion vedrgrende gruppe 1 eller 2-patienter behandlet med
oxaliplatinbaseret kemodoublet i 1. linje

RADS har ikke udarbejdet anbefalinger for denne gruppe. P38 baggrund af anbefalingerne for
1. linjebehandling, vil denne gruppe i fremtiden vaere forsvindende lille.

11.6 Konklusion vedrgrende gruppe 3-patienter behandlet med 5-FU/capecitabin i
1. linje

Som naevnt i afsnit 6.2.1 kan patienter i gruppe 3 vaere karakteriseret ved ingen eller
beskedne tumor-relaterede symptomer og en begraenset risiko for hurtig forveerring. Ofte har
dette sendret sig, nar patienten far behov for 2. linjebehandling. Patienten bliver derfor nu
betragtet som en gruppe 2-patient, og anbefalingerne for 2. linjebehandling er de samme som
1. linjeanbefalingerne for gruppe 2 (se afsnit 11.1 og 11.2). Selvfglgelig under hensyntagen til
patientens RAS-status.
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For de gruppe 3-patienter, som er karakteriseret ved at vaere i en sd darlig almentilstand, at

de ikke taler hverken kemodoublet eller metastasekirurgi, eller som ikke gnsker bivirknings-

tung behandling, tilrettelaegger man 2. linjebehandlingen efter patientens individuelle

muligheder og gnsker.

12 Grundlag for udarbejdelse af lsegemiddelrekommandation

Ligestillede regimer i 1. linje

Ligestillede regimer til Ligestillede doser af de biologiske laegemidler
patienter med RAS wt i
gruppe 1 og 2.
FOLFIRI + cetuximab 400 mg/m?, efterfulgt af ugentlige doser pa 250 mg/m?
FOLFIRI + panitumumab 6 mg/kg en gang hver 2. uge

Behandlingsvarighed

Vaegt- eller overfladebaseret dosering

Alle naevnte biologiske laegemidler doseres med udgangspunkt i patientens legemsveaegt eller
—overflade som angivet i tabellerne ovenfor.

Legemsoverfladen udregnes efter Du Bois’ metode:
e Legemsoverflade (m2) = 0,007184 x Vagt (kg)%42> x Hgjde (cm)%725

Danskere vejer i gennemsnit 75,6 kg og er i gennemsnit 173 cm hgje3. Den gennemsnitlige
legemsoverflade er sdledes 1,89 m2.

Sammenligningsvolumenen

Biologisk laegemiddel Sammenligningsvolumen 1. linje
(svarende til 6 m&neders behandling)

cetuximab 12.569 mg
panitumumab 5.893 mg

Overgangen fra faglige anbefalinger til lsegemiddelrekommandation
N&r konklusionerne vedr. lzegemidlerne skal implementeres i laegemiddelrekommandationen
sker det efter fglgende principper:

Konkrete lzegemidler og produkter placeres i leegemiddelrekommandationen p& baggrund af de
vilkar, som sygehusapotekerne kgber ind under.

Sammenligningen i dette konkrete tilfaelde vedrgrer udelukkende de biologiske laeagemidler, der
indgar i de regimer, som er vurderet ligestillede.

3 "Ugens tal” uge 48, 2007, Statens Institut for Folkesundhed
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13 Kriterier for igangsaetning af behandling

Patienter med metastaserende KRC med performance status (PS) 0-2 og med tilstraekkelig
knoglemarv og organfunktion bliver tilbudt medicinsk 1. linjebehandling som beskrevet
ovenfor. 2. linjebehandling bliver tilbudt, ndr samme patientgruppe har progression.

Generelt tilrdder man 1. linjebehandling i 6 maneder, med mindre man veelger en strategi med
vedligeholdelsesbehandling og genstart af kombinationsbehandling umiddelbart ved
progression. I 2. linje er den gennemsnitlige behandlingsvarighed typisk 4 m&neder.

14 Monitorering af effekt og bivirkninger

Effekten monitoreres ved Igbende billeddiagnostiske undersggelser. Bivirkninger vurderes
Igbende og ved start af hver behandlingsserie.

15 Kriterier for skift af behandling

Behandlingen andres eller seponeres ved progressiv sygdom eller uacceptabel toksicitet.

16 Kriterier for seponering af behandling

Behandlingen zndres eller seponeres ved progressiv sygdom eller uacceptabel toksicitet.
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17 Algoritme

Patienter i gruppe 1 og 2 med RASwt Patienter i gruppe 1 og 2 med RASmut

Anvend: Anvend:
FOLFIRI + cetuximab FOLFIRI
eller

FOLFIRI + panitumumab

Patienter behandlet med FOLFIRI i 1. linje
uanset RAS-status

Anvend:
FOLFOX + bevacizumab

18 Monitorering af lsegemiddelforbruget
Der vil blive foretaget kvartalsvise opfglgninger af forbruget af de naevnte lsegemidler fordelt
pa regioner.

19 Kriterier for revurdering af baggrundsnotatet

Det anbefales, at der sker en ny vurdering senest tre ar efter godkendelse af dette notat.
Notatet kan desuden opdateres tidligere, hvis der bliver publiceret resultater, som har
vaesentlig indflydelse pa anvendelsen af laegemidlerne inden for terapiomrddet, og hvis
relevante nye laegemidler eller regimer bliver godkendt.
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Bilag 1 - litteratursggning og -flow

Sggestreng(e):

bevacizumab

Search ("Colorectal Neoplasms"[Mesh]) AND "bevacizumab" [Supplementary Concept]
Filters: Randomized Controlled Trial; Meta-Analysis; Publication date from 2000/01/01 to
2015/12/31

cetuximab

Search ("Colorectal Neoplasms"[Mesh]) AND "cetuximab" [Supplementary Concept]
Filters: Randomized Controlled Trial; Meta-Analysis; Publication date from 2000/01/01 to
2015/12/31

panitumumab

Search ("Colorectal Neoplasms"[Mesh]) AND "panitumumab" [Supplementary Concept]
Filters: Randomized Controlled Trial; Meta-Analysis; Publication date from 2000/01/01 to
2015/12/31

FOLFOXIRI
Search ("Colorectal Neoplasms"[Mesh]) AND "folfoxiri"
Filters: Meta-Analysis; Randomized Controlled Trial; Publication date from 2000/01/01 to

2015/12/31
Flow:
Pubmed
N= 255
N= 227 ekskluderet: anden
intervention/komparator/tillzegsterapi/ej
RCT
N= 28
N=4 Bidrag fra egne
biblioteker, kendskab til
litteraturen og firma-
listerne
N= 32
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Bilag 2 - Laegemiddelhdndtering - fordele og ulemper

r
RADS

udtages of fortyndes til det gnskede
sdministrationsvolumen med natriumchlorid
o mg/ml [0,5 %} oplgsning til injektion.
Koncentrationen af den endelige
bevacizumab-oplesning skal ligge inden for
falgende gr=nser: 1,4 mg/ml-16,5 mg/ml.

| fleste tif=Ide kan den nedvendige
mzngde Avastin blive fortyndet med 2,9 %
natriumchlorid oplasning til injektion op til
100 mil [total volume).

med steril natriumchlorid 3 mg/ml {0,9%)
oplgsning. Beregn den ngdvendige m=ngde
Erbitux. Udtag en tilstr=kkelig m=ngde af
natriumchloridoplgsningen fra
infusionsposen ved hj=lp af en egnet steril
sprigjie med en kanyle af passende stgrrelse.
Tr=k den ngdvendige mzengde Erbitux op fra
et haztteglas. Overfigr Erbitux til den
klargjorte infusionspose. Gentag proceduren,
til den beregnede mangde er naet.

administrationswej LW, LY. 1.
administration Initialdosis skal gives over T=t overvagning (kraver flere ressourcer] wectibix skal indgives som en intravengs infusion
o0 minutter som intravenas infusion. viz en infusionspumpe med et indbygget lavt
Hwis den fdrste infusion tolereres godt, kan | Erbitux 5 mg/ml gives intravengst. proteinbindende 0,2 eller 3,22 pm integreret filter
dem n=ste infusion gives over 60 minutter. | Initialdosis bgr gives langsomt, og gennem en perifer slange eller 2t indlagt kateter.
Hwis infusionem over 60 minutter tolereres infusionshastigheden ma ikke overstige 5 Den anbefalede infusionstid er ca.
godt, kan alle efterfelgende infusioner gives | mg/min. Den anbefalede infusionstid er &0 min. Hyis den farste infusion tiles, kan de
ower 30 minutter. 120 minutter. efterfalgends infusioner indgives owver 30 til 60
Bar ikks administrerss som intravengs For de fglgende ugentlige doser er den minutter.
staddosis eller som baolus. anbefalede infusionstid 60 minutter. Doser, der er hajere end 1.000 mg, bar
Infusionshastigheden m3 ikkes overstige 10 infunderes over ca. 90 minutter
mg/min.
klinisk praksis: 10-15 min Klinisk praksis: 90 min Klinisk praksis: 60 min
L=gemiddelform og styrke Koncentrat til infusionsvaske, oplgsning Infusicnsv=ske, oplgsning 5 mg/ml Koncentrat til infusionsw=ske, oplgsning
25 mg/ml Lavere styrke (x4/5) og der skal derfor 20 mg/ml
treekkes mere vaske op. Den er desuden
meget adhaesiv.
pProduktion ffzrdigtilberedning Den nadvendige mazngde bevacizumab skal | Tag en infusionspose af passende stgrrelse wectibix er kun beregnet til engangsbrug. vectibix

skal fortyndes med 9 mg/ml (0,9%)
natriurnchlond injektionsveeske vha. aseptisk

teknik. H=tteglasset ma ikke rystes eller beveges

for meget. Udtag den ngdvendige m=ngde
wectibix til en dosiz pa § mg/kg. Fortynd i 2n
samlet m=ngde pd 100 ml dvs. inkl. udtag af
Macl. Den endelige koncentration bgr ikke

overskride 10 mg/ml. Doser, der er hgjere end

1.000 mg, skal fortyndes i en 150 ml 8 mg/ml
(0,9%} natriumchlorid injektionsvaeske.
Den fortyndede oplgsning skal blandes ved

forsigtigt at vende den om. Den ma ikke rystes.
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Holdbarhed og opbevaring efter
fortynding

Der er dokumenterst kemisk og fysisk
holdbarhed fgr anvendslsen i 48 timar

ved 2 2C til 30 2C i natriumchlerid 9 mg/ml
(0,2 %) oplasning til injektion.

Fra et mikrobiologisk synspunkt skal
pr=paratet anvendes gjeblikkelig. Hvis det
ikke anvendes gjeblikkelig, er holdbarheden
normalt ikke lngere end 24 timer ved 2 2C -
& 2C, med mindre oplgsningen har fundst
sted under kontrollerede og validerede
aseptiske omst=ndigheder.

Klinisk praksis: 24 timer stuetemp.

Den kemiske og fysiske stabilitet under
brugen af Erbitu 5 mg/m| er pivist i 48 timer
wed 25°C, hvis oplgsningzn forberedes som
beskrevet | pkt. 6.5,

Erbitux indehalder ikke noget antimikrobielt
konserveringsmiddel eller bakterie-
hzmmende stof. Fra et mikrobiclogisk
synspunkt skal produktet anvendes
omgaende efter bningen. Hyis det ikke
anvendes omgsende overstiger holdbarheden
normalt ikke 24 timer vad 2 til B°C,

med mindre pzkningen er 3bnet under
kontrollerede og validersde aseptiske forhold.

Klinisk praksis: 24 timer stuetemp.

RADS

vectibix indeholder ikke noget antimikrobielt
konserveringsmiddel eller bakterich=mmends
stof. Efter fortynding skal I=gemidlet anvendes
straks. Hvis oplgsningen ikke anvendes straks, er
opbevaringstid og -forhold far anvendelse
brugerens ansvar, of opbevaringstiden ma ikke
owerstige 24 timer ved 2 "C-E °C. Den fortyndede
infusionsvaske mé ikke nedfryses.

Klinisk praksis: 24 timer pa kal.

Dosering

Administreres enten som 5 mgdkg eller 10
mg/kg legemsv=gt en gang hver 2. uge eller
som 7.5 mgfkg eller 15 mefkg legemsvaegt en
gang hwver 3. uge.

wed alle indikationer indgives Erbitux
en gang ugentligt.

Baserat pa en rakke farmakokinetiske og
Kliniske studier er gzengs klinisk praksis dog,
gt cetuximab administreres | dobbeh dosis
hwer 2. uge over 60 min. (initialdosis dog owver
120 min) og umiddelbart efter gives
kemoterapi.

Den anbefalede dosis vectibix er 5 mg/kg
lagemsvagt indgivet &n gang hver anden uge.

RADS Baggrundsnotat for medicinsk 1. og 2. linjebehandling af patienter med metastaserende kolorektalkraeft — Bilag 2

y

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Side 29 af 53



Lzgemidler

— fordele og ulemper

l /
RADS

administrationsvej L. LW, L Ly
administration Intravengs infusion af 30-90 minutters varighed, | skal infunderes via en perifer vene eller SPC: Ugentlige regimer:
efterfulgt af infusion med folininsyre og 5- et centralvenekatster over 2 til 6 timer. Calciumfolinat 20 mg/m2 givet som
fluorouracil. Infusion af cxaliplatin skal altid ske forud | bolusinjektion eller 200-500 mg/mz
for administration af 5-fluorouracil. ved infusion owver 2 timer.
Klimisk praksis: Klinisk praksis: indlgbstid 32 min Klinisk praksis: indlgbstid 30 min (ved Klimisk praksis: indlgbstid 120 min
Indlgbstid 10 min CAPOX). Derudover 30 min /120 min
|46 timer via pumps]
Produktion/f=rdigtilberedning Klimisk praksis: Klinisk praksis: Klinisk praksis: Klimisk praksis:
Irinotecan er udelukkende beregnet til Oxaliplatin fortyndet i 25011 500ml 5% | Glucase 50 mg/ml
Infusionsbehalder: intravengs infusion efter fortynding i de glukos=opldsning til en koncentration pa | 250 ml med udtr=k af 50 ml, dette
100 ml Glucose anbefalede fortyndere, enten 0,9 % ikke under 0,2 mg/ml skal gares for alle styrker
504100 ml Macl natriumklerid-oplgsning til infusion eller 5 % fremadrettet), hgje doser i 500 ml.
glukoseoplgsning tl infusion. Udtrek aseptizk
Sprajte m spiros den ngdvendige mangde irinotecan fra
h=tteglasset med en kalibreret sprajte, og
Pumpe (FOLFusor) (kun injicer det i en 250 ml infusionspase eller flaske.
Nacl) Infusionen skal blandes omhyggeligt ved at
rotere beholderen i hinden,
Holdbarhed og opbevaring efter Kemisk og fysisk brugsstabilitet for l=gemidlet Efter fortynding i 5 % glucoseoplgsning er | Kemisk of fysisk stabilitet under brug
fortynding efter fortynding i de anbefalede kemisk og fysisk brugsstabilitet pavist i ar pavist i glucose 5%-
infusionsvaesker (se pkt. 6.6] er pavist i 24 timer | op til 48 timer ved temparaturer pa 2-E infusionsv=ske | 24 timer ved
ved 15-25% Cog | 48 timer ved 2-8° C. 2C og i 24 timer ved +25 =C. temperaturer under 25°¢.
Klimisk praksis: Klinisk praksis: 24 timer stuetemp. Klinisk praksis: 24 timer stuetemp. Klimisk praksis: 24 timer stustemp.
24 timer stustemp.
{12 timer sprgjte m
spiros)
{72 timer i pumpe)
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Dosering

Individuelt int. SPC

Irinotecan plus SFU/FA | et regime
med behandling hver 2. uge:

Den anbefalede dosis
irinotecanhydrochloridtrinydrat er
180 mg/m*, administrarat 1 gang
hwer 2. uge

Den anbefalede dosis oxaliplatin til
behandling af matastatisk
colorektalcancer er intravenas indgift
af 85 mg/m* hver anden ugs.

F
RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Ugentlige regimer: Calciumfolinat 2o
mg/m? givet som bolusinjektion eller
200-500 mgSm® ved infusion, plus 500
mg/m? 5-fluorouracil som

an intravengs bolusinjektion givet
midtvejs under eller ved afslutningen
af calciumfalinat infusionen.
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Bilag 3 - Resultater pa effektmal samt bivirkningsoversigter

Tabel 1. Doubletkemoterapi vs anden doubletkemoterapi i 1. linje

RADS

Forfatter Regime Antal |RR Median PFS Median OS
tidsskrift, ar (n) (%) (méneder) (méaneder)
(primaert effektmal) (95 % CI) (95 % CI)
(reference)
Tournigand et al FOLFIRI 109 56 8,5 21,5
JCO 2004
(PFS) FOLFOX 111 |54 8,0 20,6
(14) 1 !

Odds ratio / Hazard ratio (95 % CI) ?nRs';lA l(_ipRJgAzs) I(_ipRJgAgg)
Cassidy et al FOLFOX 1017 |48 8,5 19,6
JCO 2008
(PFS) XELOX 1017 47 8,0 19,8
(13) I I

: : OR 0,94 HR 1,04 HR 0,99
Odds ratio / Hazard ratio (95 % CI) (97.5 % CI 0,75 til 1,15) |(97.5 % C1 0,93 til 1,16) | (97.5% CI 0,88 til 1,12)
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Tabel 2. Monokemoterapi vs monokemoterapi + bevacizumab i 1. Linje
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Forfatter Regime Antal |RR Median PFS Median OS
tidsskrift, ar (n) (%) (maneder) (mdneder)
(primzer effektmal) (95 % CI) (95 % CI)
[reference]
AVF0780 5-FU 36 17 5,2 13,8
Kabbinavar et al
JCO 2003
5-FU + B 35 40* 9,0* 21,5
(PFS) eV : :
(18)
Odds ratio / Hazard ratio (95 % CI) (OpRz'(\J'Azg) (HpRzg"(‘)gs) HR NA
AVF2192 5-FU 104 |15 5,5 12,9
Kabbinavar et al
JCO 2005
5-FU + B 105 26 9,2% 16,6
(0S) v
(17) OR NA HR 0,50 HR 0,79
H H 0, I I
Odds ratio / Hazard ratio (95 % CI) (p=0,55) (CI 0,34 til 0,73) (CI 0,56 til 1,10)
AGITG MAX Capecitabin 156 30,3 5,7 18,9
Tebutt et al
JCO 2010 Capecitabin + Bev 157 38 1 8 5% 18.9
(PFS) ' ' '
(16) OR NA HR 0,63 HR 0.88
. . o , .
Odds ratio / Hazard ratio (95 % CI) (p=0.16) (CI 0,50 til 0,79) (CI 0,68 til 1,13)
AVEX Capecitabin 140 10 5,1 16,8
Cunningham et al
Lancet Oncol 2013 Capecitabin + Bev 140 19% 9 1% 20,7
(PFS) ' '
(15) .
Odds ratio / Hazard ratio (95 % CI) (p<0,001) PR PR

(CI 0,41 til 0,69)

(CI 0,57 til 1,09)
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Tabel 3. Doubletkemo vs doubletkemo + bevacizumab i 1. linje
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Forfatter Regime Antal |RR Median PFS Median OS
tidsskrift, &r (n) (%) (méneder) (maneder)
(primaer effektmal) (95 % CI) (95 % CI)
[reference]
AVF2107 IFL 411 35 6,2 15,6
Hurwitz et al
(Ngé';" 2004 IFL + Bevacizumab 402  |45%* 10,6%* 20,3*
(23) Odds ratio / Hazard ratio (95 % CI) OR NA FIR (@ HR 0,66
(CI NA) (CI NA)
ARTIST IFL 64 17 4,2 13,4
Guan et al
Chin J Cancer 2011 IFL + Bevacizumab 139 35% 8,3* 18,7*
(PFS)
(21)
Odds ratio / Hazard ratio (95 % CI) OR NA (Hgl %";‘l 06 (Hgl %’321 1065
Stathopoulos et al “Iri-kombi” 108 35,2 NA 25
Oncology 2010
825)) “Iri-kombi” + Bevacizumab 114 [36,8 NA 22
Odds ratio / Hazard ratio (95 % CI) OR NA (HpR='(\I)Ai391)
NO16966 FOLFOX/CAPOX 701 49 8,0 19.9
Saltz et al
25[955008 FOLFOX/CAPOX + Bevacizumab 699 |47 9,4% 21,3
(19)
OR 0,90 HR 0,83 HR 0,89

Odds ratio / Hazard ratio (95 % CI)

(97.5 % CI 0,71 til 1,14)

(97.5 % CI 0,72 til 0,95)

(97.5% CI 0,76 til 1,03)
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Forfatter Regime Antal |RR Median PFS Median OS
tidsskrift, ar (n) (%) (maneder) (mdneder)
(primaer effektmal) (95 % CI) (95 % CI)
[reference]
FOLFOX 351 NA 8,6 20,3
FOLFOX + Bevacizumab 349 NA 9,4 21,2
. . o HR 0,89 HR 0,94
Odds ratio / Hazard ratio (95 % CI) (97.5 % C1 0,73 til 1,08) | (97.5% CI 0,75 til 1,16)
XELOX 350 NA 7,4 19,2
XELOX + Bevacizumab 350 NA 9,3% 21,4
. - q HR 0,77 HR 0,84
Odds ratio / Hazard ratio (95 % CI) (97.5 % C1 0,63 til 0,94) | (97.5% CI 0,68 til 1,04)
ITACa FOLFOX/FOLFIRI 194  |50,0 8,4 21,3
Passardi et al
?SQ)O”CO' 2015 FOLFOX/FOLFIRI + Bevacizumab 176  |50,6 9,6 20,8
(20) OR NA HR 0,86 HR 1,13
. . 0 1 1
Odds ratio / Hazard ratio (95 % CI) (p=0,865) (CI 0,70 til 1,07) (CI 0,89 til 1,43)
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Tabel 4. Doubletkemoterapi vs doubletkemoterapi + cetuximab i 1. linje

Forfatter Regime Antal |RR Median PFS Median OS
tidsskrift, ar (n) (%) (maneder) (mdneder)
(primaer effektmal) (95 % CI) (95 % CI)
[reference]
CRYSTAL FOLFIRI 599  |38,7 8,0 18,6
van Cutsem et al ITT
ggi"l" 2009 & JCO FOLFIRI + Cetuximab 599  [46,9% 8,9% 19,9%
(°rs) Odds ratio / Hazard ratio (95 % CI) O 17008 R Ul PR G
(27, 28) ° (CI 1,115 til 1,766) |(CI 0,726 til 0,998) |(CI 0,774 til 0,995)
KRAS FOLFIRI 350 |39,7 8,4 20,0
wildtype FOLFIRI + Cetuximab 316 |57,3* 9,9% 23,5%
OR 2,069 HR 0,696 HR 0,796

i i 0,
el o Rz i (B2 e Tl (CI 1,525 til 2,826) |(CI 0,558 til 0,867) |(CI 0,670 til 0,946)

CRYSTAL FOLFIRI 189 38,6 8,4 20,2
van Cutsem et al RAS

gg?si‘)ﬁ Wildtype FOLFIRI + Cetuximab 178  |66,3* 11,4% 28,4%
(29) OR 3,11 HR 0,56 HR 0,69

. . .
Oddsiraticy/fhlazardratio N(958%61CT) (CI 2,03 til 4,78) |(CI041til0,76) |(CI 0,54 til 0,88)

OPUS FOLFOX 168 |36,0 7,2 18,0
Bokemeyer et al. ITT

32%?12009 & Ann Oncol FOLFOX + Cetuximab 169  |46,0 7,2 18,3
(RR)

(30, 31) OR 1,516 HR 0,931 HR 1,015

. . .
el (il Jf R R (8 Ve (CI 0,975 til 2,355) |(CI 0,705 til 1,230) |(CI 0,791 til 1,303)
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Forfatter Regime Antal |RR Median PFS Median OS
tidsskrift, ar (n) (%) (maneder) (mdneder)
(primaer effektmal) (95 % CI) (95 % CI)
[reference]
FOLFOX 97 34 7,2 18,5
KRAS
Wildtype FOLFOX + Cetuximab 82 57* 8,3* 22,8
: : OR 2,551 HR 0,567 HR 0,855
0, ! 7 7
Ol (R0 J kR =D (B Y (CI 1,380 til 4,717) |(CI 0,375 til 0,856) |(CI 0,599 til 1,219)
OPUS FOLFOX 49 29 5,8 17,8
Bokemeyer et al. RAS
(Eég)2015 Wildtype FOLFOX + Cetuximab 38 58% 12 19,8
(32) OR 3,33 HR 0,53 HR 0,94
. . 0, I I ’
el e Rz e (28t G (CI1,36til8,17) |(CI 027 til1,04) |(CI 0,56 til 1,56)
COIN FOLFOX el CAPOX 815 |NA 8,1 15,8
Maughan et al. ITT
(ngc)et 2011 FOLFOX el CAPOX + Cetuximab 815  [NA 7,9 15,3
(33) : : . HR 0,98 HR 1,01
Odds ratio / Hazard ratio (95 % CI) (CI 0,89 til 1,09) (CI 0,90 til 1,13)
KRAS FOLFOX el CAPOX 367 |57 8,6 17,9
Wildtype FOLFOX el CAPOX + Cetuximab 362  |64* 8,6 17,0
OR 1,35 HR 0,96 HR 1,04

Odds ratio / Hazard ratio (95 % CI)

(CI 1,00 til 1,82)

(CI 0,82 til 1,12)

(CI 0,87 til 1,23)
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Forfatter Regime Antal |RR Median PFS Median OS
tidsskrift, ar (n) (%) (maneder) (mdneder)
(primaer effektmal) (95 % CI) (95 % CI)
[reference]
KRAS FOLFOX 127 |NA 9,2 NA
Wildtype FOLFOX + Cetuximab 117 [NA 9,0 NA
. . HR 0,77
0, 7
Odds ratio / Hazard ratio (95 % CI) (CI 0,59 til 1,01)
CRAS CAPOX 240  [NA 8,0 NA
Wildtype  ~Apox + Cetuximab 245  |NA 8,4 NA
. . HR 1,06
0, 7
Odds ratio / Hazard ratio (95 % CI) (CI 0,88 til 1,28)
NORDIC VII FLOX 185 |41 7,9 20,4
Tveit et al. ITT
JCO 2012 .
FLOX + Cetuximab 194 |49 8,3 19,7
(PFS) X
(35) OR 1,35 HR 0,89 HR 1,06
. . 0 I I I
Oddsiratioyfhiazardiation(S 5 oiCH (C10,90 til 2,02)  |(CI0,72til1,11) |(CI 0,83 til 1,35)
CRAS FLOX 97 47 8,7 22,0
Wildtype FLOX + Cetuximab 97 46 7,9 20,1
. . OR 0,96 HR 1,07 HR 1,14
0, A 4 7
Oddsiraticy/fhlazardratio N(958%61CT) (CI0,55til 1,69)  |(CI 0,79 til 1,45)  |(CI 0,80 til 1,61)

RADS Baggrundsnotat for medicinsk 1. og 2. linjebehandling af patienter med metastaserende kolorektalkraeft — Bilag 3

Side 38 af 53



RADS

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Forfatter Regime Antal |RR Median PFS Median OS
tidsskrift, ar (n) (%) (maneder) (mdneder)
(primaer effektmal) (95 % CI) (95 % CI)
[reference]
Ye et al FOLFOX el FOLFIRI 68 29,4 5,8 21,0
JCO 2013 ITT
T '|d
E;is)e"tab"'tet) KRAS WItYPE 6| FOX el FOLFIRI + Cetuximab 70 57,1% 10,2% 30,9%
. . OR NA HR 0,60 HR 0,54
0, ’ ’
Odds ratio / Hazard ratio (95 % CI) (p=0,001) (CI 0,41 til 0,87) (CI 0,33 til 0,89)
New EPOC FOLFOX el CAPOX 117 |62 20,5 Not reached
Primrose et al ITT
S wild
(Lgpgft Oncol 2014 |KRASWIYYPE  cy by o] CAPOX + Cetuximab 119 |70 14,1% 39,1
(56) : : OR NA HR 1,48 HR 1,49
Odds ratio / Hazard ratio (95 % CI) (p=0,59) (CI 1,04 til 2,12)  |(CI 0,86 til 2,60)
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Tabel 5. Doubletkemoterapi vs doubletkemoterapi + panitumumab i 1. Linje
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Forfatter Regime Antal |RR Median PFS Median OS
tidsskrift, ar (n) (%) (maneder) (mdneder)
(primaer effektmal) (95 % CI) (95 % CI)
[reference]
PRIME FOLFOX 590 |NA NA NA
Douillard al ITT
gggsiom FOLFOX + Panitumumab 593  |NA NA NA
(36)

Odds ratio / Hazard ratio (95 % CI)

KRAS FOLFOX 331 48 8,0 19,7

Wildtype .

FOLFOX + Panitumumab 325 55 9,6%* 23,9
. . 0S 1,35 HR 0,80 HR 0,83
0, U 7 7

Odds ratio / Hazard ratio (95 % CI) (p=0,068) (CI 0,66 til 0,97) (CI 0,67 til 1,02)
PRIME FOLFOX 253 NA 7,9 20,2
Douillard al RAS
?‘PEFJS'V; 2013 Wildtype k61 Fox + Panitumumab 259  |NA 10,1% 26,0%
(37) . . . HR 0,72 HR 0,78

Odds ratio / Hazard ratio (95 % CI) (CI 0,58 til 0,90) (CI 0,62 til 0,99)
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Tabel 6. Doubletkemoterapi + EGFR haammer vs. doubletkemoterapi + Bevacizumab i 1. Linje
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Forfatter Regime Antal |RR Median PFS Median OS
tidsskrift, ar (n) (%) (maneder) (mdneder)
(primzer effektmal) (95 % CI) (95 % CI)
[reference]
PEAK FOLFOX + Panitumumab 142 57,8 10,9 34,2%
Schwartzberg et al ITT
KRAS Wildt
2535)2014 "YP€ EOLFOX + Bevacizumab 143 [53,5 10,1 24,3
(44)
Odds ratio / Hazard ratio (95 % CI) NA l(-iCRI %’8675 til 1,17) l(-lCRI %’32 til 0,89)
FOLFOX + Panitumumab 88 63.6 13,0% 41.3
RAS I I I
Wildtype k) Fox + Bevacizumab 82 [60,5 9,5 28,9
Odds ratio / Hazard ratio (95 % CI) NA (Hg‘l %’ii til 0,96) (Hg %’63‘; til 1,02)
FIRE-3 FOLFIRI + Cetuximab 297 62 10,0 28,7
Heinemann al ITT
KRAS Wildt
(Lsgget Oncol 2014 "P€ " EOLFIRI + Bevacizumab 295 |58 10,3 25,0
(4% Odds ratio / Hazard ratio (95 % CI) O 1 e MR 200 S
° (CI0,85til 1,64) |(CI0,88til1,26) |(CI 0,62 til 0,96)
i kS
RAS FOLFIRI + Cetuximab 171 65 10,4 33,1
Wildtype FOLFIRI + Bevacizumab 171 |60 10,2 25,6
OR 1,28 HR 0,93 HR 0,70

Odds ratio / Hazard ratio (95 % CI)

(CI 0,83 til 1,99)

(CI 0,74 til 1,17)

(CI 0,53 til 0,92)
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Tabel 7. Doubletkemoterapi vs. tripletkemoterapi i 1. Linje

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

RADS

Forfatter Regime Antal |RR Median PFS Median OS
tidsskrift, ar (n) (%) (maneder) (mdneder)
(primzer effektmal) (95 % CI) (95 % CI)
[reference]
Souglakos et al FOLFIRI 146 34 6,9 19,5
BJC 2006
(0S) FOLFOXIRI 137 |43 8,4 21,5
(40) 1 !
. . OR NA HR 0.83 HR NA
Odds ratio / Hazard ratio (95 % CI) (p=0,168) (CI 0.64 til 1.08) (p= 0,337)
Falcone et al FOLFIRI 122 34 6,9 16,7
JCO 2007
EZE{)) FOLFOXIRI 122 |60* 9,8% 22,6%*
. . OR NA HR 0.63 HR 0,70
) I
Odds ratio / Hazard ratio (95 % CI) (p<0,0001) (C1 0,47 til 0,81)  |(CI 0,50 til 0,96)
TRIBE FOLFIRI + Bevacizumab 256 (53,1 9,7 25,8
Loupakis et al
(NPEFJS'V; 2014 FOLFOXIRI + Bevacizumab 252 |65,1* 12,1% 31,0
(42) OR 1,64 HR 0,75 HR 0,79
- A 0 r 14 14
Odds ratio / Hazard ratio (95 % CI) (CI 1,15 til 2,35) |(CI 0,62 til 0,90) |(CI 0,63 til 1,00)
TRIBE FOLFIRI + Bevacizumab 256 53 9,7 25,8
Cremolini et al
?S?éit Oncol 2015 FOLFOXIRI + Bevacizumab 252 |65% 12,3% 29,8*
(43) OR 1,6 HR 0,77 HR 0,80
A H 0 r 14 14
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Tabel 8. Doubletkemoterapi vs. doubletkemo + biologisk laagemiddel i 2. Linje

Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

RADS

Forfatter Regime Antal |RR Median PFS Median OS
tidsskrift, ar (n) (%) (maneder) (mdneder)
(primzer effektmal) (95 % CI) (95 % CI)
[reference]
Bevacizumab i 2. linje
E3200 FOLFOX 286 |9 4,7 10,8
Giantonio et al
zgg)zom FOLFOX + Bevacizumab 291 |23% 7,3% 12,9%
(40) Odds ratio / Hazard ratio (95 % CI) IR [N AR @HEL AR @575

° (p<0,0001) (p<0,0001) (p=0,0011)
Cetuximab i 2. linje
EPIC Irinotecan 650 4 2,6 10,0
Sobrero et al ITT
ggg)zoos Irinotecan + Cetuximab 648 16* 4,0%* 10,7
(47) Odds ratio / Hazard ratio (95 % CI) OIS FIR (059 SR B

0 (p<0,0001) (CI 0,62 til 0,78) (Cro,85til 1,11)
Panitumumab i 2. linje
20050181 FOLFIRI 595  |NA NA NA
Peeters et al. ITT
JCO 2010

FOLFIRI + P 591 NA NA NA
(PFS & 0S) ° an
(48)
Odds ratio / Hazard ratio (95 % CI)
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Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

RADS

Forfatter Regime Antal |RR Median PFS Median OS
tidsskrift, ar (n) (%) (maneder) (mdneder)
(primaer effektmal) (95 % CI) (95 % CI)
[reference]
KRAS FOLFIRI 294 |10 3,9 12,5
Wildtype 6| FIRI + Pan 303 |35% 5,0% 14,5
: . OR NA HR 0,73 HR 0,85
0, ’ ’
Ol (R0 J kR =D (B Y (p<0,0001) (CI 0,59 til 0,90) | (CI 0,70 til 1,04)
20050181 FOLFIRI 294 |9,8 4,9 12,5
Peeters et al. KRSS ' ' '
Ann Oncol 2014 Wildtype
FOLFIRI + P 303 |36,8* 6,7*% 14,5
(PFS & 0S) an : : :
(49) OR 5,19 HR 0,82 HR 0,92
N . 0, r I 4
Ol [l /' (Il Fee (B Y Cl) (CI 3,23 til 8,50) |(CI 0,69 til0,97) |(CI 0,78 til 1,10)
PICCOLO Irinotecan 230 12 NA 10,9
Seymor et al @RGS
Lancet Oncol 2013 ldtype  [rinitecan + Panitumumab 230  |34% NA 10,4
(0S)
(50) 0S 4,12 HR 0,78 HR 1,01

Odds ratio / Hazard ratio (95 % CI)

(CI 2,52 til 6,76)

(CI 0,64 til 0,95)

(CI 0,83 til 1,23)
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RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Tabel 9. Bivirkningsprofil: FOLFIRI versus FOLFOX
Tourningand et al. JCO 2004; 22:229-237

FOLFIRI FOLFOX6

(n=110) (n=110)
Grade =3 AE % %
Neutropenia 24 44
Neurological 0 34
Diarrhea 14 11
Nausea 13 3
Vomiting 10 3
Mucositis 10 1
Febrile neutropenia 7 0
Fatigue 4 3
Anemia 3 3
Cutaneous 2 2
Thrombocytopenia 0 5
Alopecia 0 0
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RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Tabel 10. Bivirkningsprofil: FOLFOX versus XELOX
Cassidy et al. JCO 2008; 26:2006-2012

FOLFOX XELOX
(n = 649) (n = 655)

NCI CTC

Grade =3 AE n % n %
Any grade =3 AE 615 94,8 530 80,9
Neutropenia 279 43,0 45 6,9
Diarrhea 73 11,2 132 20,2
Fatigue 51 7,9 34 5,2
Thrombocytopenia 22 3,4 46 7,0
Hand-foot syndrome 8 1,2 40 6,1
Abdominal pain 25 3,9 36 5,5
Vomiting 28 4,3 34 5,2
Paresthesia 25 3,9 31 4,7
Nausea 33 5,1 30 4,6
Asthenia 23 3,5 28 4,3
Peripheral neuropathy 23 3,5 24 3,7
Anorexia 17 2,6 16 2,4
Constipation 15 2,3 9 1,4
Stomatitis 13 2,0 8 1,2
Pyrexia 9 1,4 6 0,9
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RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Tabel 11. Bivirkningsprofil af bevacizumab i kombination med FOLFOX/CAPOX - NO16966 studiet
Saltz et al. JCO 2008; 26:2013-2019

FOLFOX/CAPOX plus FOLFOX / CAPOX alone
Bevacizumab
(n = 694) (n =675)
n %0 n %
Events leading to treatment discontinuation
Any 207 30 141 21
Grade 3/4 145 21 101 15
Adverse events of special interest to 36 5 16 5
bevacizumab
Grade 3/4
Any adverse event 555 80 505 75
Adverse events of special interest to 111 16 57 8
bevacizumab
Venous thromboembolic events 54 8 33 5
Hypertension 26 4 8 1
Bleeding 13 2 8 1
Arterial thromboembolic events* 12 2 7 1
Gastrointestinal perforations 4 1 2 1
Wound healing complications 1 1 2 1
Fistula/intra-abdominal abscess 6 1 - -
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RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Tabel 12. Bivirkningsprofil af cetuximab i kombination med FOLFIRI - CRYSTAL studiet
Van Cutsem et al. NEJM 2009; 360:1408

FOLFIRI plus Cetuximab FOLFIRI alone
(n = 600) (n = 602)

NCI CTC 2.0

Grade =3 AE n % n % p=
Any grade =3 AE 476 79,3 367 61,0 < 0,001
Neutropenia 169 28,2 148 24,6 0,160
Diarrhea 94 15,7 63 10,5 0,008
Rash 49 8,2 0 < 0,001
Leukopenia 43 7,2 31 5,1 0,150
Fatigue 32 5,3 28 4,7 0,590
Dermatitis acneiform 32 5,3 0 < 0,001
Vomiting 28 4,7 30 5,0 0,800
All skin reactions 118 19,7 1 0,2 < 0,001
Acne-like rash 97 16,2 0 < 0,001
Infusion-related reaction 15 2,5 - - < 0,001
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RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Tabel 13. Bivirkningsprofil af cetuximab i kombination med FOLFOX - OPUS studiet

Bokemeyer et al. JCO 2009; 27:663

FOLFOX4 plus Cetuximab FOLFOX4 alone
(n=170) (n = 168)

NCI CTC 2.0
Grade >3 AE n % n %
Any grade =3 AE 129 76,0 117 70,0
Neutropenia 51 30,0 57 34,0
Rash 19 11,0 1 0,6
Diarrhea 14 8,0 12 7,0
Leukopenia 12 7,0 10 6,0
Trombocytopnia 7 4,0 4 2,0
Astenia or fatigue 7 4,0 5 3,0
PPE 7 4,0 1 0,6
Sensory neuropathy 7 4,0 12 7,0
Anemia 6 4,0 4 2,0
Skin reactions 30 18,0 1 0,6
Infusion-related reaction 8 5,0 3 2,0
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RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Tabel 14. Bivirkningsprofil af panitumumab i kombination med FOLFOX - PRIME studiet

Douillard et al. JCO 2010; 28:4697

FOLFOX4 plus FOLFOX4 alone
panitumumab
(n = 539) (n = 545)

NCI CTC 3.0
Grade >3 AE n % n %
Any grade =3 AE 443 82,2 386 70,8
Neutropenia 217 40,3 237 43,5
Skin toxcity 182 33,8 10 1,8
Diarrhea 102 18,9 50 9,2
Neurologic toxicities 88 16,3 88 16,1
Hypokalemia 51 9,5 23 4,2
Fatigue 46 8,5 21 3,9
Mucositis 40 7,4 8 1,5
Hypomagnesemia 33 6,1 2 0,4
Pulmonary embolism 15 2,8 0 0,0
Paronychia 16 3,0 13 2,4
Febrile neutropenia 15 2,8 14 2,6
Infusion-related reaction
(panitumumab) 2 0,4 0 0,0
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RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Tabel 15. Bivirkningsprofil af panitumumab vs bevacizumab i PEAK studiet

Schwartzberg et al. JCO 2014; 32:2240

mFOLFOX6 plus FOLFOX6 plus
panitumumab bevacizumab
(n = 225) (n =219)

NCI CTC 3.0
Grade >3 AE n % n %
Skin disorders 73 32,4 3 1,4
Fatigue 25 11,1 20 9,1
Hypokalemia 22 9,8 13 5,9
Hypomagnesemia 17 7,6 0 0,0
Hypertension 0 0,0 16 7,3
Mucosal inflammation 16 7,1 4 1,8
Stomatitis 13 5,8 1 0,5
Decreased appetite 12 5,3 2 0,9
Dehydration 11 4,9 2 0,9
Weight loss 4 1,8 2 0,9
Paronychia 4 1,8 0 0,0
Nausea 3 1,3 1 0,5
Thrombocytopenia 3 1,3 0 0,0
Hypocalcemia 3 1,3 0 0,0
Pyrexia 1 0,4 1 0,5
Dysesthesia 0 0,0 4 1,8

<
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RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Tabel 16. Bivirkningsprofil af cetuximab vs bevacizumab i FIRE-3 studiet

Heinemann et al. Lancet Oncol 2014; 15:1065

FOLFIRI plus FOLFIRI plus
cetuximab bevacizumab
(n = 296) (n = 295)

NCI CTC 3.0

Grade >3 AE n % n %
Any grade =3 AE 211 71,0 188 64,0
Skin reaction 77 25,9 6 2,0
Haematotoxicity 73 24,6 62 21,0
Acneiform exanthema / rash 50 16,8 0 0,0
Diarrhoea 34 11,4 40 13,6
Infection 25 8,4 24 8,1
Hypokalaemia 22 7,4 9 3,1
Liver toxicity 21 7,1 19 6,4
Desquamation 20 6,7 2 0,7
Hypertonia 19 6,4 20 6,8
Paronychia 18 6,1 0 0,0
Thrombosis (any) 18 6,1 18 6,1
Pain 16 5,4 21 7,1
Thromboembolic event 15 5,1 17 5,8
Hypomagnesaemia 12 4,0 2 0,7
Inf-related allergic reaction 12 4,0 0 0,0
Stomatitis 11 3,7 12 4,1
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RA D S Radet for Anvendelse
af Dyr Sygehusmedicin

Tabel 17. Bivirkningsprofil ved doubletkemoterapi vs tripletkemoterapi

oM

] ] e 7.

- m - M TRIBE 2 3 ﬁ 2

3 o 3 @] Loupakis et al N X N

Souglakos et al X = Falcone et al X = NEJM 2014;371: 5 2 s =

BJC 2006; 94:798 = 2 JCO 2007; 25:1670 2 = 1609 g ™ o™

= L - - c + c +

n= 130 146 n= 122 122 n= 250 254

NCI CTC 3.0

Grade >3 AE % % Grade >3 AE % % Grade >3 AE % %

Neutropenia 35,0 28,0 Neutropenia 50,0 0,8 Neutropenia 50,0 20,5

Alopecia 32,0 12,0 Diarrhea 17,2 11,5 Diarrhea 18,8 10,6

Diarrhea 27,7 10,9 Vomiting 6,6 0,8 Astenia 12,0 9,1

Febrile neutropenia 7,0 4,0 Nausea 5,7 0,8 Febrile neutropenia 8,8 6,3

Neurological 5,8 0,0 Astenia 5,7 3,3 Stomatitis 8,8 4,3

Mucositis 5,0 4,0 Febrile neutropenia 4,9 3,3 Thromboembolism 7,2 5,9

Fatigue 5,0 5,0 Stomatitis 4,1 3,3 Periph. neurotoxity 5,2 0,0

Nausea/vomiting 4,6 4,8 Anemia 3,3 0,8 Hypertension 5,2 2,4

Anemia 4,0 1,0 Neurotoxicity 2,5 0,0 Vomiting 4,4 3,2

Cuteaneus 4,0 3,0 Trombocytopenia 1,6 0,8 Nausea 2,8 3,2
Trombocytopenia 2,0 4,0
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