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Arsrapport 2010

Sundhedsstyrelsen etablerede i 2008 Nationalt udvalg til vurdering af kraeftleegemidler (UVKL). Udvalget
vurderer pa anmodning godkendte kraftlaegemidlers ibrugtagning nationalt. Udvalget pabegyndte sin
aktivitet primo 2008 og holdt sit farste ordinaere mgde i august 2008.

Denne arsrapport beskriver ordningen med Sundhedsstyrelsens vurdering af anmodninger om godkendte
kraeftleegemidlers ibrugtagning nationalt. Endvidere beskrives de leegemidler, der er vurderet i UVKL i 2010,
samt gvrige omrader, som udvalget har fokuseret pa, herunder hvilke erfaringer der kan uddrages af
udvalgets arbejde.
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1 National ibrugtagning af kraeftleegemidler

1.1 Baggrund

Udviklingen af nye kraeftleegemidler gar staerkt, samtidig med at indikationerne for allerede registrerede
leegemidler udvides. Stadig flere patienter behandles med disse leegemidler, som ofte er kostbare.

Regionerne har det overordnede ansvar for at sikre ensartet kvalitet pa tveers af de enkelte regioner, herunder
at indfare nye godkendte kraeftleegemidler. | de fleste tilfeelde vil regionerne beslutte, om et kreeftlaegemiddel,
der er godkendt af Leegemiddelstyrelsen/EMA (European Medicines Agency), skal tages i brug regionalt.

Det er imidlertid ikke i alle tilfeelde, at regionerne umiddelbart finder, at de har tilstreekkeligt grundlag for at
vurdere, om et nyt kreeftlegemiddel bgr tages i brug. Tidligere kontaktede regionerne saledes i flere tilfalde
Sundhedsstyrelsens kraftstyregruppe (herefter Kraeftstyregruppen) for at fa radgivning om, hvorvidt et
godkendt leegemiddel skulle tages i brug nationalt.*

Baggrunden for, at Sundhedsstyrelsen bliver anmodet om radgivning, er blandt andet:
- en kompliceret faglig problemstilling

forskellig opfattelse blandt fagfolk
- en stor patientgruppe
- organisatoriske udfordringer

- store ressourcemassige konsekvenser

1.2 Nationalt udvalg til vurdering af kraeftleegemidler (UVKL)

Sundhedsstyrelsen nedsatte derfor i 2008 Nationalt udvalg til vurdering af kraeftleegemidler (UVKL).
Formalet med udvalget er bl.a. at sikre, at:

der er et ensartet behandlingstilbud pa tvers af regionerne

procedurerne for vurdering af godkendte kraftleegemidler er systematiske og gennemskuelige

de rette myndigheder og fagfolk involveres i vurderingen

leegemidlet vurderes ud fra en medicinsk teknologi vurderings tankegang (MTV)

! Det er de videnskabelige selskaber og sammenslutninger, der i deres landsdaekkende kliniske retningslinjer opstiller anbefalinger for behandlingen
med det pagaldende leegemiddel, herunder beskrivelse af om leegemidlet betragtes som standardbehandling.

En standardbehandling er en behandling, hvor der er faglig enighed om, at behandlingen bar gives til en defineret patientgruppe afgranset ved
sygdomstype og udbredning, patientens almentilstand, tidligere behandling samt eventuelle biomarkarer.



1.2.1 Kommissorium

Udvalget har fglgende opgaver:

udarbejde en vurdering til Sundhedsstyrelsen med henblik pa foreleeggelse for Kraftstyregruppen,
der efterfelgende radgiver Sundhedsstyrelsen

udarbejde vejledende principper for, hvornar et leegemiddel eller en behandling med
kraeftleegemidler skal underkastes en egentlig MTV

falge udviklingen pa omradet og sikre lgbende gensidig dialog og koordination

udarbejde en arlig status over arbejdet i UVKL

Udvalget skal ikke behandle henvendelser vedrgrende eksperimentel behandling, idet sddanne henvendelser
varetages af det Nationale Koordinationsudvalg for eksperimentel kreeftbehandling (NKU).

1.2.2 Sammenseetning

UVKL er sammensat af fglgende reprasentanter:

- 1reprasentant fra hver af de fem regioner

- 1reprasentant fra Danske Regioner

- 1repraesentant fra Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper (DMCG)

- 2 repraesentanter fra Dansk Selskab for Klinisk Onkologi

- 1repraesentant fra Dansk Hematologisk Selskab

- 1repraesentant fra det nationale koordinationsudvalg for eksperimentel behandling (NKU)
- 1repraesentant fra Sundhedsstyrelsens ekspertpanel

- 2reprasentanter fra Laegemiddelstyrelsen

- 1repraesentant fra Sundhedsstyrelsen (formand)

Der er herudover mulighed for, at relevante fagpersoner kan indkaldes ad hoc ved vurdering af specifikke
kraeftleegemidler.

Sundhedsstyrelsen varetager sekretariatsbetjeningen. Sundhedsstyrelsens andre relevante enheder inddrages
efter behov.

Der afholdes mgder ved behov planlagt i forhold til mgdeplanen for Kreeftstyregruppen.

UVKL bestod i 2010 af fglgende medlemmer:

- Lone de Neergaard, Formand, Sundhedsstyrelsen
- Heine Hgi Hansen, Ekspertpanelet

- Dorte Nielsen, Det Nationalt Koordinationsudvalg vedr. eksperimentel kraeftbehandling
- Carl-Otto Ggtzche, Region Nordjylland

- Lars Dahl Pedersen, Region Midtjylland

- Peter A. Frandsen, Region Syddanmark

- Niels Hollender, Region Sjzlland

- Jannik Hilsted, Region Hovedstaden

- Thomas Birk Andersen, Danske Regioner

- Jens Ersbgll, Leegemiddelstyrelsen

- Jeanett Borregaard, Legemiddelstyrelsen



- Lars Kjeldsen, Dansk Haematologisk Selskab

- Ann Knoop, Dansk Selskab for Klinisk Onkologi

- Mette Yilmaz, Dansk Selskab for Klinisk Onkolog

- Torben Palshof, Danske Multidisciplingere Cancergrupper (DMCG)

UVKL’s sekretariat i Sundhedsstyrelsen:
- Overleege Ole Andersen
- Assisterende leege Andreas Rudkjgbing (indtil 1.august 2010)
- Akademisk medarbejder Lisa von Hiith Smith
- Videnmanager Malene Fabricius Jensen
- Akademisk medarbejder Simon Feldbaek Kristensen

1.3 Sundhedsstyrelsens vurdering

Sundhedsstyrelsens vurdering af et kreeftleegemiddel baseres pa MTV-tankegang oftest i form af en mini-
MTV, hvor der tages hgjde for klinisk effekt og bivirkning, livskvalitet, organisation og gkonomi.

I de tilfelde, hvor Sundhedsstyrelsen ikke anbefaler national ibrugtagning af et specifikt kraeftleegemiddel,
kan lzegemidlet stadig benyttes til den enkelte patient i henhold til den fri ordinationsret. Patienter kan
desuden modtage kraeftleegemidlet i protokollerede undersggelser eller under ordningen om eksperimentel
behandling.

Ibrugtagning af et leegemiddel skal under alle omstaendigheder ske i overensstemmelse med den geaeldende
specialeplanlaegning. Nogle leegemidler vil saledes kunne tages i brug pa alle onkologiske afdelinger, mens
andre legemidler vil kunne anvendes pa et begraenset antal afdelinger.

Sundhedsstyrelsen betragter et leegemiddel som taget i brug nationalt, nar det er indfert i 4 ud af de 5
regioner. Som udgangspunkt tager Sundhedsstyrelsen derfor kun stilling til national ibrugtagning, hvis
leegemidlet er indfart i feerre end 4 regioner.
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Anmodninger om en vurdering kommer typisk fra de videnskabelige selskaber og sammenslutninger fx
Danske Multidisciplinere Cancer Grupper, det nationale koordinationsudvalg for eksperimentel behandling
eller regionerne. udvalget vurdering bliver forelagt Kreeftstyregruppen. Kreftstyregruppen radgiver
Sundhedsstyrelsen, der forestar den endelige anbefaling.



2 Oversigt over vurderede laeegemidler 2010

2.1 Leegemidler behandlet af UVKL

Nedenfor falger en nermere gennemgang af de kreeftleegemidler, der er blevet behandlet i UVKL i 2010. Det
beskrives, hvilke legemidler Sundhedsstyrelsen blev anmodet om at vurdere via UVKL, hvem der stod bag
anmodningen, UVKL’s vurdering, Kraftstyregruppens radgivning og endelig Sundhedsstyrelsens
anbefaling.

2.1.1 Everolimus (Afinitor ®) til patienter med nyrekraeft

Anmodning er fremsendt af DARENCA (DMCG for nyrecancer). Anmodning behandlet 29. januar 2010 i
UVKL og radgivning modtaget fra Kraftstyregruppen d. 11. marts 2010.

Anmodningen omhandler brug af everolimus (Afinitor ®) efter svigt af 1. eller 2. linje tyrosinkinaseh&mmer
(TKI - (Sorafenib/Sunitinib) behandling hos patienter med udbredt nyrekraeft. UVKL havde pa et made d.
29. oktober 2009 efterlyst yderligere informationer everolimus (Afinitor ®), herunder beskrivelse af
behandlingsstrategi. Efter yderligere drgftelse med DARENCA indstillede UVKL til national ibrugtagning af
everolimus (Afinitor ®).

Kreeftstyregruppen tiltradte vurderingen fra UVKL. Sundhedsstyrelsens anbefaling blev sendt til regionerne
d. 22. marts 2010 og var:

Everolimus (Afinitor ®) anbefales efter svigt af 1.- og eventuelt 2. linje Tyrosin Kinase Inhibitor (TKI -
(Sorafinib/Sunitinib) behandling hos patienter med udbredt nyrekraeft.

2.1.2 Vinflunin (Javior ®) til patienter med bleerekreeft

Anmodningen er indsendt af Dansk Blarecancer Udvalg (DaBlaCa) og vedrgrer vinflunin (Javlor ®) til 2.
linje behandling af patienter med blaerecancer efter progression pa platinholdig kemoterapi. Anmodning
behandlet d. 19. marts 2010 i UVKL. Radgivning fra Kraftstyregruppen er modtaget d. 25. maj 2010.

UVKL drgftede indstillingen og bemaerkede, at der var tale om en lille patientgruppe, hvor der pt. ikke var
andre behandlingstilbud. UVKL indstillede til national ibrugtagning af vinflunin (Javlor ®).

Kreeftstyregruppen tiltradte vurderingen fra UVKL. Sundhedsstyrelsens anbefaling blev sendt til regionerne
d. 21. juli 2010 og var:

Vinflunin (Javlor ®) anbefales som 2. linje-behandling efter progression pa platinholdig terapi til patienter i
god almentilstand med avanceret blaerecancer.

2.1.3 Bevacizumab (Avastin®) til ikke-smacellet lungekraeft

Anmodning fremsendt af DOLG (Dansk Onkologisk Lungecancer Gruppe). Anmodning behandlet d. 26.
august 2010 og d. 3. november 2010 og radgivning modtaget fra Kraftstyregruppen d. 16. december 2010.




UVKL havde i 2009 vurderet, at der pa daveerende tidspunkt ikke var tilstraekkeligt grundlag for at ibrugtage
bevacizumab (Avastin ®) som standdard-behandling til den pagaldende indikation.

UVKL drgftede anmodningen, herunder type af kemoterapi, som i kombination med bevacizumab (Avastin
®) havde den mest optimale effekt, samt perioden af behandlingen og evt. vedligeholdelsesbehandling. Efter
yderligere drgftelser med DOLG med henblik pa afklaring af naevnte problematikker, indstillede UVKL
bevacizumab (Avastin ®) til national ibrugtagning til nedenstaende indikation.

Kraeftstyregruppen tiltradte vurderingen fra UVKL. Sundhedsstyrelsens anbefaling blev sendt til regionerne
d. 31. januar 2011 og var:

Bevacizumab (Avastin ®) anbefales som 1. linje-behandling og vedligeholdelsesbehandling til patienter med
ikke-smacellet lungekraft (NSCLC), ved histologisk adenocarcinom, hos patienter, hvor undersggelser af
biomarkarer (f.eks. EGFR — mutationsanalyse) ikke har vist indikation for targeteret malrettet behandling.

Sundhedsstyrelsen bemarker endvidere, at der eksisterer andre behandlingsalternativer til 1. og 2. linje-
behandling samt vedligeholdelsesbehandling til den pagaldende indikation.

2.1.4 Pazopanib (Votrient ®) til patienter med udbredt nyrekraeft

Anmodning fremsendt af DARENCA (DMCG for nyrecancer). Anmodning behandlet d. 26. august 2010 og
3. november 2010 i UVKL og radgivning modtaget fra Kraftstyregruppen 16. december 2010.

UVKL drgftede behandlingsstrategi, effekt og bivirkningsprofil af behandling med pazopanib (Votrient ®).
UVKL fandt, at der var behov for yderligere drgftelser med anmoder. UVKL indstillede efter yderligere
drgftelse med DARENCA pazopanib (Votrient ®) til national ibrugtagning. UVKL bemarkede i
vurderingen, at pazopanib (Votrient ®) er et af flere behandlingsalternativer til 1. og 2. linje-behandling.

Kreeftstyregruppen tiltradte vurderingen fra UVKL. Sundhedsstyrelsens anbefaling blev sendt til regionerne
d. 31. januar 2011 og var:

Pazopanib (Votrient ®) anbefales til 1. linje-behandling til patienter med metastaserende renalcellecarcinom
(udbredt nyrekreeft), som ikke vurderes at veere kandidater til behandling med sunitinib (1. valg grundet
leengere erfaring med denne TKI), og som 2. linje-behandling efter cytokinbehandling til patienter med
metastaserende renalcellecarcinom (udbredt nyrekreeft). Behandlingen med pazopanib (Votrient ®) til
patienter med udbredt nyrekreeft bar foregar pa hgjt specialiserede afdelinger.

2.1.5 Erlotinib (Tarceva ®) og gemcitabin (Gemzar ®) til patienter med pancreascancer

Anmodning er fremsendt af Dansk Selskab for Pancreas Cancer. Anmodning behandlet 3. november 2010 i
UVKL og radgivning modtaget fra Kraftstyregruppen 16. december 2010.




UVKL fandt bl.a. at effekten af kombinationsbehandlingen med erlotinib (Tarceva ®) og gemcitabin
(Gemzar ®) som 1. linje-behandling til patienter med lokalavanceret og metastatisk pancreascancer var for
marginal til, at behandlingen kan anbefales som standardbehandling.

UVKL indstillede derfor ikke kombinationsbehandlingen til standardbehandling som 1.linje-behandling til
patienter med lokalavanceret og metastatisk pancreascancer i god til rimelig almentilstand.

Kraeftstyregruppen tiltradte vurderingen fra UVKL. Sundhedsstyrelsens anbefaling blev sendt til regionerne
d. 31. januar 2011 og var:

Erlotinib (Tarceva) og gemcitabin (Gemzar) anbefales ikke til national ibrugtagning som 1. linje-behandling
til patienter med lokalavanceret og metastatisk pancreascancer i god til rimelig almentilstand.

Sundhedsstyrelsen finder bl.a. at effekten af kombinationsbehandlingen med erlotinib (Tarceva) og
gemcitabin (Gemzar) til patienter med lokal-avanceret og metastatisk pancreascancer er for marginal til at
behandlingen kan anbefales som standardbehandling.

2.1.6 FOLFIRINOX (5-FU, oxaliplatin og irinotecan) til patienter med pancreascancer

Anmodning er fremsendt af Dansk Selskab for Pancreas Cancer. Anmodning behandlet 3. november 2010 i
UVKL og radgivning modtaget fra Kraftstyregruppen 16. december 2010.

UVKL vurderede, at den tilgeengelige dokumenterede viden om FOLFIRINOX ikke var tilstreekkelig
fyldestggrende til en anbefaling om national ibrugtagning af FOLFIRINOX som 1. linjebehandling til
patienter med metastatisk pancreascancer i god almen tilstand samt til patienter med lokalavanceret sygdom.
Udvalget opfordrede til, at der fortsat arbejdes med protokollerede kliniske forsgg/behandlinger for denne
behandling. UVKL noterede, at der vil ske en revurdering, nar Prodige 4 — ACCORD 11-studiet er
publiceret.

Kreeftstyregruppen tiltradte vurderingen fra UVKL. Sundhedsstyrelsens anbefaling blev sendt til regionerne
d. 31. januar 2011 og var:

FOLFIRINOX (oxaliplatin, infusions 5-FU og irinotecan) anbefales ikke til national ibrugtagning som 1.
linje-behandling til patienter med dissimineret pancreascancer i god almen tilstand, samt udvalgte patienter
med lokal avanceret pancreascancer.

Sundhedsstyrelsen finder, at den tilgeengelige dokumenterede viden om FOLFIRINOX ikke er tilstreekkelig
fyldestgerende til, at styrelsen kan anbefale national ibrugtagning af FOLFIRINOX som 1. linje-behandling
til patienter med metastatisk pancreascancer i god almen tilstand samt til patienter med lokalavanceret
sygdom.

2.1.7 Rituximab (MabThera ®) som vedligeholdelsesbehandling til patienter med follikuleert
lymfom

Anmodning er fremsendt af Dansk Lymfom Gruppe pa vegne af haeematologisk DMCG. Anmodning
behandlet 3. november 2010 i UVKL med efterfglgende sagsbehandling via mail pa baggrund af yderligere




fremsendt materiale. Radgivning fra Kraftstyregruppen blev efter aftale med styregruppen givet via
mailkonsultation i februar 2011.

UVKL vurderede pa madet d. 3. november 2010, at der var behov for yderligere draftelse, nar EMA’s
(European Medicines Agency) rapport EPAR (European Public Assessment Report) vedr. rituximab
(MabThera) var publiceret. Da denne rapporten foreld, foretog UVKL en ny vurdering og indstillede
efterfalgende rituximab (MabThera ®) til national ibrugtagning til nedenstaende indikation.

Kraeftstyregruppen tiltradte vurderingen fra UVKL. Sundhedsstyrelsens anbefaling blev sendt til regionerne
d. 31. januar 2011 og var:

Sundhedsstyrelsen anbefaler rituximab (MabThera) som vedligeholdelsesbehandling efter 1. linje-behandling
for follikulzert lymfom med infusion hver 2. maned i 24 maneder. Indikationen er opnaet partiel eller
komplet remission efter standard 1. linje-induktionsbehandling med immunkemoterapi eller immunterapi
alene.

2.1.8 Trastuzumab (Herceptin ®) som tilleeg til kemoterapi til behandling kreeft i maveseek og
mavemund

Anmodning er fremsendt af Dansk Esophagus-, Cardia- og Ventrikelcancer gruppe (DECV) under DMCG
for @vre Gastrointestinal Cancer (@GC). Anmodning behandlet d. 3. november 2010 og radgivning
modtaget fra Kraeftstyregruppen d. 16. december 2010.

UVKL indstillede behandlingen til national ibrugtagning.

Kraeftstyregruppen tiltradte vurderingen fra UVKL. Sundhedsstyrelsens udmelding blev sendt til regionerne
d. 31. januar 2011 og var:

Sundhedsstyrelsen anbefaler trastuzumab (Herceptin ®) som tilleeg til kemoterapi (cisplatin og 5-flourouracil
eller cisplatin og capecitabine) til patienter med inoperabel, human epidermal growth factor receptor 2-
positiv (HER2+) kraeft i mavesak eller mavemund som 1. linje-behandling.




3 @vrige fokusomrader for UVKL

3.1.1 Mini-MTV

Sundhedsstyrelsens radgivning om ibrugtagning af kreeftlaegemidler baseres pa en medicinsk
teknologivurderings tankegang (MTV), hvor der tages hgjde for klinisk effekt og bivirkninger, livskvalitet,
organisation og gkonomi. En anmodning om ibrugtagning af et kreeftleegemiddel til UVKL skal veere
ledsaget af en mini-MTV eller MTV. Pa baggrund af UVKL’s erfaringer med det generelle mini-MTV-
skema fra 2005 har Sundhedsstyrelsen tilpasset det generelle mini-MTV-skema til brug i UVKL, som serligt
tager hgjde for de oplysninger, UVKL har behov for til brug for vurdering af leegemidler. Det tilpassede
mini-MTV-skema er taget i brug i efteraret 2010 og er tilgeengeligt pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside
(www.sst.dk). Det forventes, at dette nye skema vil lette sagsbehandlingen i UVKL, og at det endvidere vil
medvirke til at gge grundlaget og gennemsigtigheden i UVKL’s vurderinger.

For yderligere information, se mini-MTV-skemaet pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside.

3.1.2 Progressionsfri overlevelse

Sundhedsstyrelsen har pa baggrund af draftelser i Kraftstyregruppen og UVKL udarbejdet et notat vedr.
anvendelsen progressionsfri overlevelse i forbindelse med vurdering af effekten af nye kraeftleegemidler.
Notatet redeger dels for brugen af PFS som primart endepunkt og intermedieert surrogat-mal for overall
survival (OS) i kraftleegemiddelforsgg og dels for andre problemstillinger i forbindelse med vurderingen om
evt. ibrugtagning af nye kraftleegemidler.

Historisk set er overall survival (OS) blevet anvendt som det primaere effektmal og endepunkt i forbindelse
med studier af kreeftleegemidler. Det skyldes, at en forlengelse af overlevelsen er det umiddelbart indlysende
mal for behandlingen af livstruende tilstande. OS er et attraktivt sakaldt "hardt” endepunkt, da det er
objektivt og direkte malbart uden risiko for bias. Samtidig er effekten pa overlevelse nemt at forholde sig til
for patienter og laeger.

Progressionsfri overlevelse (PFS) angiver varigheden af den periode, hvor der ikke sker en objektiv og
veldefineret progression af en kraeftsygdom fra et studies start og under og efter en given behandling. PFS
bliver i stigende grad anvendt som det primare endepunkt i kontrollerede undersggelser af fx 1. og 2. linje
behandling af patienter med fremskreden kraft med en relativ lang forventet overlevelse og/eller flere
alternative behandlingsmuligheder.

For yderligere information, se notat pa Sundhedsstyrelsens hjemmeside vedr. progressionsfri overlevelse.



4 Konklusion

Siden etableringen af UVKL i 2008 har udvalget igennem en arreekke vist sig at kunne leve op til de
forventninger, som var stillet til en faglig vurdering af kreeftleegemidler ud fra en MTV-tankegang.

UVKL har bidraget til at systematisere vurderingsprocessen og har gennem drgftelser pa de jeevnlige mader
bade sgrget for grundig faglig vurdering af de enkelte kraftleegemidler samt for lgbende at bidrage til
udviklingen af en mere transparent proces.

Udvalget har i 2010 behandlet otte kraftleegemidler:
e Seks leegemidler er blevet anbefalet til national ibrugtagning
e Etlaegemiddel blev ikke anbefalet til national ibrugtagning pga. manglende videnskabeligt
dokumenteret viden
e Etlegemiddel blev ikke anbefalet til national ibrugtagning pga. marginal effekt

Udvalget har endvidere bidraget til udarbejdelsen af mini-MTV-skema og formulering af notat omkring PFS.

UVKL’s bidrag til behandlingen af Sundhedsstyrelsens modtagne anmodninger om national ibrugtagning i
har siden UVKL’s etablering betydet et betragteligt Igft af kvaliteten af den faglige draftelse og vurdering og
ikke mindst udgjort en substantiel del af en mere systematisk og gennemsigtig behandling af de modtagne
anmodninger. UVKL vil ogsa fremadrettet arbejde pa at fremme denne proces.



