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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafthaengigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinradet vurderer, om nye lzegemidler og indikationsudvidelser skal anbefales som
mulig standardbehandling. Medicinradet udarbejder ogsa behandlingsvejledninger og
rekommandationer for anvendelse af medicin pa sygehusene. Derudover kan
Medicinradet tage andre typer sager op, der handler om medicinanvendelse.

Om vurderingsrapporten

Vurderingsrapporten indeholder Medicinradets vurdering af, hvilken vaerdi lzegemidlet
har for patienten i forhold til nuvaerende standardbehandling.

Vaerdien for patienten og omkostningerne for samfundet danner grundlaget for
Medicinradets beslutning om, hvorvidt laegemidlet anbefales som mulig
standardbehandling. Dette bliver sammenfattet i Medicinradets anbefaling vedr.
lzgemidlet.

Leegemidlet er vurderet efter Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye

lzegemidler og indikationsudvidelser, som du kan finde pa Medicinradets hjemmeside
under siden Metoder.

Dokumentoplysninger

Godkendelsesdato 27. januar 2021
Dokumentnummer 99506
Versionsnummer 1.0




Side 2/39

Indholdsfortegnelse

3.1
3.2
3.3

5.1

51.1
5.1.2
5.1.3
51.4
5.1.5

6.1
6.2

10.

11.

12,

13.

13.1
13.2

Medicinradets KONKIUSION.......ccceiiirririiineiniisneinirenscnecsesenessessnnens 3
Begreber og forkortelser.......ccoviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnssnssssssssssseseeen 5
INtroduktion ...ccoviiiiiiiiiiiiiiiiiiii s 6
Systemisk anaplastisk storcellet T-celle lymfom.......cccccoveeiiiieecciieeens 6
Brentuximab VedOtin ........oiiiiiec e 7
Nuvaerende behandling ... 8
Y= o T = 8
T ] 1Y =T 9
KIinisk SP@rgsmal 1 08 2 ...ccvveveeieeieeiesierieeie e see st neees 9
[ =] - | (0 | O PP PP PUPPPTRRPIOt 9
Databehandling 0g analyse........ooieiiioiiiiii s 13
Evidensens KValitet .....c.oovveiriiiiiiiniee e 15
Effektestimater 0g Kategorier.....coo oo ciiieee s 15
Fagudvalgets KonKIUSION ...........uviiiiiiiiiiieec e 22
ANAre OVErVEJEISEr ......uueeeeeeeeeenenenennnennnnnnnnsnnssnsnnssssssssssssssssssssssnsnnnnes 24
Opggrelse af effekt for ALK-ekspression, IPl og alder........ccceeviveeenns 24
Efterfglgende behandlingslinjer........ooccueiiiieeiiiiiiiniie e, 26
Fagudvalgets samlede konklusion........cccceeeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnisinennnns 26
Relation til behandlingsvejledning.......cccccoeeviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnnn. 27
3= (=T =T ol 28

Sammensatning af fagudvalg og kontaktinformation til
MediCINFAdEL .....eeereereeereccrerecrneerecrreesessnresecsseessessnessssnsessssnneesssnnne 30

AVZ=T 2307 T [ - 5N 32

Bilag 1: Oversigt over studier, der ssmmenligner CHOEP med

(61 5 [0 ] =PTSRS 33
Bilag 2: Evidensens kvalitet.........cccoeviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniininiinnnssssssssssnnns 37
Cochrane — risiko fOr Dias......uuuvieieieiiieiiiiiiieiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s 37
GRADKE ..ottt et e e e e e et e e e e e e e et e e e e raaraaaaaeaaes 38



Side 3/39

1. Medicinradets konklusion

Medicinraddet vurderer, at brentuximab vedotin + CHP har en mervaerdi af ukendt
stgrrelse sammenlignet med CHOP. Kategoriseringen geaelder:
e =ldre > 60 ar med tidligere ubehandlet systemisk anaplastisk storcellet T-
cellelymfom, som kandiderer til HDT og ASCT.
e voksne (uanset alder) med tidligere ubehandlet systemisk anaplastisk storcellet
T-cellelymfom, som ikke kandiderer til HDT og ASCT.

Medicinradet finder, at den samlede veerdi af brentuximab vedotin i kombination med
CHP sammenlignet med cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin, etoposid og
prednisolon (CHOEP) ikke kan kategoriseres for voksne < 60 ar med tidligere ubehandlet
SALCL som kandiderer til HDT og ASCT.

Medicinradet finder, at den samlede veerdi af brentuximab vedotin i kombination med
CHP sammenlignet med CHOP ikke kan kategoriseres for voksne med ALK-positiv sSALCL
og lav IPI-score.

©Medicinradet, 2021
Publikationen kan frit refereres
med tydelig kildeangivelse.

Sprog: dansk
Format: pdf
Udgivet af Medicinradet, 27. januar 2021
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MEDICINRADET KATEGORISERER LEGEMIDLERS VARDI | EN AF FOLGENDE
KATEGORIER:

. Stor mervaerdi: Der er pavist en stor forbedring i effektforhold i forhold til geeldende standardbehandling,
eksempelvis markant forbedret overlevelse, markant reduktion i forekomsten af alvorlige symptomer

og/eller alvorlige bivirkninger.

. Moderat mervaerdi: Der er pavist en moderat forbedring i forhold til geeldende standardbehandling,
eksempelvis moderat forbedret overlevelse, moderat reduktion i forekomsten af symptomer og/eller

bivirkninger.

. Lille mervaerdi: Der er pavist en lille forbedring i forhold til geeldende standardbehandling, eksempelvis en

dokumenteret forbedret overlevelse, en reduktion i forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.

. Mervaerdi af ukendt stgrrelse: Der er pavist en forbedring i forhold til geeldende standardbehandling,
men stgrrelsen af forbedring kan ikke bestemmes. Laegemidlets mervaerdi er som minimum lille, men

kunne ogsa veaere moderat eller stor.

. Ingen dokumenteret mervaerdi: Der er ikke pavist en mervzerdi i forhold til gaeldende

standardbehandling. Omvendt tyder den tilgaengelige evidens heller ikke pa, at der er en negativ vaerdi.

. Negativ vaerdi: Der er pavist en negativ veerdi i forhold til geeldende standardbehandling.

I nogle situationer er det ikke muligt at kategorisere laeegemidlets samlede veaerdi. De situationer opstar, nar
evidensgrundlaget for vurderingen er for usikkert til at kategorisere vaerdien jf. Medicinradets metoder (fx pa
grund af usikkerheder omkring effektforhold og spinkelt datagrundlag). Medicinradet konkluderer da, at samlet
veerdi ikke kan kategoriseres. Medicinradet vil i disse tilfeelde argumentere for, om der er grund til at formode,
at det nye leegemiddel er darligere eller evt. bedre end galdende standardbehandling, eller der ikke er grund til
at skelne mellem behandlingerne. Det sker pa baggrund af det foreliggende datagrundlag og fagudvalgets
kliniske erfaring. Vurderingen er forbundet med stgrre usikkerhed end vurderinger, hvor leegemidlets vaerdi kan
kategoriseres.

MEDICINRADET VURDERER KVALITETEN AF DE DATA, DER LIGGER TIL GRUND FOR
VURDERINGEN AF LEGEMIDLET (EVIDENSENS KVALITET) | EN AF FOLGENDE GRADE-
KATEGORIER:

. Hgj: Nye studier vil med meget lav sandsynlighed andre konklusionen.
. Moderat: Nye studier vil med lav sandsynlighed a&ndre konklusionen.
. Lav: Nye studier vil med moderat sandsynlighed andre konklusionen.

. Meget lav: Nye studier vil med hgj sandsynlighed andre konklusionen.



2. Begreber og forkortelser

ALK: Anaplastisk lymfomkinase

ASCT: Autolog stamcelletransplantation

CD30: Cluster of Differentiation 30

CHOEP: Cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin, etoposid og prednisolon
CHOP: Cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin og prednisolon

CHP: Cyclophosphamid, doxorubicin og prednisolon

Cl: Konfidensinterval

EMA: Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)

EPAR: European Public Assessment Report

GRADE: System til at vurdere evidens (Grading of Recommendations, Assessment,

Development and Evaluation)

HDT: Hgjdosiskemoterapi

HR: Hazard ratio

IPI: International Prognostisk Index
ITT: Intention to treat

MMAE: Monomethyl auristatin E
OR: Odds ratio

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

PP: Per Protocol

RCT: Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
RR: Relativ risiko

SALCL: Systemisk anaplastisk storcellet T-cellelymfom

SMD Standardized Mean Difference
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3. Introduktion

Formalet med Medicinradets vurdering af brentuximab vedotin i kombination med
cyclophosphamid, doxorubicin og prednisolon (CHP) til behandling af tidligere
ubehandlet systemisk anaplastisk storcellet T-cellelymfom (SALCL) er at vurdere den
veerdi, laegemidlet har sammenlignet med dansk standardbehandling.

Vurderingen er udarbejdet, fordi Medicinradet har modtaget en endelig ansggning fra
Takeda Pharma A/S. Medicinradet modtog ans@gningen den 24. november 2020.

De kliniske spgrgsmal er:

1. Hvilken vaerdi har brentuximab vedotin i kombination med cyclophosphamid,
doxorubicin og prednisolon (CHP) sammenlignet med cyclophosphamid, doxorubicin,
vincristin, etoposid og prednisolon (CHOEP) eller cyclophosphamid, doxorubicin,
vincristin og prednisolon (CHOP) for tidligere ubehandlede patienter med sALCL, som
kandiderer til hpjdosiskemoterapi (HDT) og autolog stamcelletransplantation (ASCT)?

2. Hvilken veerdi har brentuximab vedotin i kombination med CHP sammenlignet med
CHOP for tidligere ubehandlede patienter med sALCL, som ikke kandiderer til HDT og
ASCT?

3.1  Systemisk anaplastisk storcellet T-celle lymfom

SALCL er et aggressivt lymfom, som hgrer til gruppen af perifere T-cellelymfomer.
Perifere T-cellelymfomer er en heterogen gruppe af lymfekraeftsygdomme, som udger
ca. 10-15 % af alle non-Hodgkin-lymfomer. SALCL er det tredje hyppigst forekommende
perifere T-cellelymfom og udggr ca. 10-15 %. SALCL er nzesten altid CD30-positiv
(CD30+), hvilket betyder, at tumorcellerne naesten altid udtrykker receptoren CD30 i
varierende grad [1]. Der diagnosticeres ca. 1.400 nye tilfeelde af lymfekraeft om aret i
Danmark, ca. 90 % af dem er non-Hodgkin lymfom, og ca. 10 % er Hodgkins lymfom.
Fagudvalget skgnner, at der diagnosticeres ca. 20 nye tilfeelde af SALCL om aret i
Danmark.

SALCL har to overordnede undertyper, der defineres ved forekomsten af anaplastisk
lymfomkinase (ALK) i de maligne celler. De to undertyper betegnes ALK-positiv og ALK-
negativ. ALK-positiv SALCL udggr ca. 40 % og forekommer hyppigst blandt yngre
patienter (medianalder 34 ar), mens ALK-negativ udggr ca. 60 % og forekommer hyppigst
blandt zeldre patienter (medianalder 54-61 ar). Begge har, sammenlignet med de gvrige
perifere T-cellelymfomer, en relativ god prognose [1,2]. ALK-positiv SALCL har en 5-ars
overlevelse pa 70-93 %, mens ALK-negativ SALCL har en 5-ars overlevelse pa 37-49 %.
Hos yngre patienter (< 40 ar) er der ikke observeret forskelle i overlevelse blandt ALK-
positive og ALK-negative patienter [3]. Det er saledes uklart, hvorvidt forskel i prognose
mellem ALK-positive og ALK-negative udelukkende skyldes forskel i aldersfordeling, eller
om der er andre faktorer med indflydelse pa prognosen.
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Diagnosen stilles pa baggrund af en histopatologisk vurdering af vaevsmateriale fra en
biopsi. Billeddiagnostik bruges pa diagnosetidspunktet til stadieinddeling, men ogsa
under og efter behandlingsforlgbet til vurdering af behandlingseffekt og sygdomskontrol.
SALCL diagnosticeres oftest i et fremskredent stadium (stadie Ill og IV) med paviselig
sygdom flere steder. Lokaliseret sygdom (stadie I-1l) er sjeelden. Sygdomsbyrden er derfor
ofte stor med deraf fglgende almensymptomer, herunder sdkaldte B-symptomer
(nattesved, ikke tilsigtet veegttab og feber uden anden forklaring). Sygdommen
forekommer ofte i lymfeknuder (nodal sygdom), men kan dog ogsa ses i regioner uden
for det lymfatiske system (ekstranodal sygdom, herunder knoglemarv). Sygdommen
opdages sadvanligvis pa baggrund af haevede lymfeknuder og/eller almensymptomer.
Patienter med sALCL kan inddeles i grupper med forskellig risiko for sygdomsforvaerring
ved hjlp af det Internationale Prognostiske Index (IP1). IPI-scoren bestemmes ud fra
fem risikofaktorer, som omfatter: alder, niveau af lactatdehydrogenase, sygdomsstadie,
generel helbredsstatus og udbredelse af sygdommen. Scoren gar fra 0-5, hvor en hgjere
score er forbundet med en darligere prognose. Inddelingen i forhold til risiko for darlig
prognose er saledes: lav (0-1), intermedizer (2-3) og hgj (4-5). Patienter med ALK-positiv
SALCL og lav IPI har en markant bedre prognose end resten af gruppen af sALCL.

3.2  Brentuximab vedotin

Brentuximab vedotin er et antistofleegemiddelkonjugat bestdende af et CD30-rettet
monoklonalt antistof, som er kovalent bundet til antimikrotubulusmidlet monomethyl
auristatin E (MMAE) [4]. Efter binding til CD30 optages brentuximab vedotin hurtigt i
cellerne og transporteres til lysosomerne, hvor MMAE frigives og binder til tubulin. Som
en konsekvens heraf dgr cellerne [5].

Laegemidlet administreres som intravengs infusion 1,8 mg/kg hver tredje uge i 6-8 serier.
Denne vurdering vedrgrer en indikationsudvidelse til patienter med tidligere ubehandlet
SALCL, hvor brentuximab vedotin gives i kombination med CHP.

Brentuximab vedotin er ogsa indiceret til behandling af voksne patienter med:

e ikke tidligere behandlet CD30+ Hodgkin-lymfom stadie IV i kombination med
doxorubicin, vinblastin og dacarbazin.

e CD30+ Hodgkin-lymfom med gget risiko for recidiv eller progression efter ASCT.
* recidiverende eller refraktaert CD30+ Hodgkin-lymfom:
o efter ASCT eller

o efter mindst to tidligere behandlinger, nar ASCT eller
flerstofskemoterapibehandling ikke er en behandlingsmulighed.

* recidiverende eller refraktaert sALCL.
e CD30+ kutant T-cellelymfom efter mindst 1 forudgaende systemisk behandling.

Brentuximab vedotin har saledes allerede indikationen sALCL, blot i en senere
behandlingslinje. Leegemidlet er blevet tildelt status som orphan drug hos EMA, men har
ikke veeret i accelereret proces.
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3.3 Nuvarende behandling

De danske retningslinjer for behandling af sALCL er i overensstemmelse med
retningslinjer fra ESMO [2]. Behandlingsmalet er helbredelse med samtidig fokus pa at
undga uacceptabel toksicitet saerligt hos aeldre patienter og ved vaesentlig komorbiditet.

Valg af behandling afhaenger af alder, komorbiditet, om lymfomet er ALK-positivt eller
ALK-negativt, samt risiko vurderet ud fra IPl-score. Patienter, som er ALK-negative og
under 65 (-70) ar uden markant komorbiditet, behandles med cyclophosphamid,
doxorubicin, vincristin, etoposid og prednisolon (CHOEP), i alt 6 serier, som gives hver 14.
dag (CHOEP-14). Opnas et tilfredsstillende respons, efterfglges dette af HDT og ASCT.
Patienter, som er ALK-positive og under 65 (-70) ar og som har en hgj IPI-score,
behandles pa tilsvarende vis med CHOEP i 6 serier eventuelt efterfulgt af HDT og ASCT.
Uafhaengigt af ALK-status anbefales patienter over 60 ar dog cyclophosphamid,
doxorubicin, vincristin og prednisolon (CHOP) frem for CHOEP grundet toksicitet. Ved
tilfredsstillende respons hos ldre mellem 60 - 70 ar i god almen tilstand uden vaesentlig
komorbiditet efterfglges CHOP ogsé af HDT og ASCT. HDT bestar af carmustin 300 mg/m?
IV pé dag 1, etoposid 100 mg/m? IV to gange dagligt pa dag 2 til 5, cytarabin 200 mg/m?
IV to gange dagligt pa dag 2 til 5 og melphalan 140 mg/m? IV p& dag 6 (kaldet BEAM).

Patienter, som ikke vurderes egnet til HDT og ASCT (aldre patienter > 65 (-70) ar, og
patienter med darlig almen tilstand og/eller vaesentlig komorbiditet) behandles med
CHOP hver 14. eller 21. dag (CHOP-14 eller CHOP-21), i alt 6 serier [1]. Patienter, som er
ALK-positive med lav IPI-score (0-1), har en markant bedre prognose, og her kan
intensive strategier (CHOEP efterfulgt af HDT og ASCT) eventuelt udelades. Hos en
mindre andel af patienter, som grundet meget hgj alder og/eller markant komorbiditet
vurderes som uegnet til CHOP, vil behandlingsvalget typisk vaere et mindre toksisk
kemoregime.

Disse retningslinjer baserer sig ikke pa solid evidens. Enkelte studier har vist en bedre
event free survival (men ikke overall survival) med CHOEP frem for CHOP til patienter
under 60 ar [6]. Et studie fra den Nordiske Lymfomgruppe viste positive resultater med
HDT og ASCT hos yngre patienter [7]. Sidstnaevnte stgttes af retrospektive
populationsbaserede data [8]. Den overordnede evidens pa omradet er dog overordnet
set svag og paviser saledes ikke en afggrende forskel i overlevelsen ved brug af CHOEP.
Imidlertid er responsraterne hgjere ved behandling med CHOEP, hvorfor man teoretisk
antager, at det muligggr efterfglgende HDT og ASCT hos flere patienter, idet
konsolidering med HDT forudszetter et forudgaende respons.

4. Metode

Medicinradets protokol for vurdering af brentuximab vedotin i kombination med CHP til
behandling af tidligere ubehandlet sALCL beskriver sammen med Hdndbog for
Medicinrddets proces og metode vedr. nye laegemidler og indikationsudvidelser, hvordan
Medicinradet vil vurdere laegemidlets veerdi for patienterne.
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5. Resultater

5.1  Klinisk spergsmél 1 og 2

Protokollen opdeler de kliniske spgrgsmal i patienter, som kandiderer til HDT og ASCT, og
patienter, som ikke kandiderer til HDT og ASCT. Da data fra ECHELON-2-studiet anvendes
i besvarelsen af begge kliniske spgrgsmal, gennemgas den identificerede evidens samlet
nedenfor.

5.1.1 Litteratur

Nedenfor beskriver og vurderer Medicinrddet den litteratur, som ansgger har anvendt i
sin endelige ansggning.

Ansgger har sggt litteratur med sggestrengen angivet i protokollen. Ansgger har ikke
fundet studier, som muligggr en sammenligning mellem CHOEP og brentuximab vedotin
+ CHP baseret pa statistiske metoder (direkte savel som indirekte). Derfor har ansgger
undersggt, om der findes studier, som kan anvendes i en redeggrelse for, om effekten af
CHOP (komparator i ECHELON-2) er sammenlignelig med effekten af CHOEP, som ogsa
anvendes i dansk klinisk praksis.

Ansgger har inkluderet ECHELON-2-studiet, hvor brentuximab vedotin + CHP
sammenlignes med CHOP hos voksne tidligere ubehandlede CD30-positive patienter
med perifert T-cellelymfom [9].

ECHELON-2

| ECHELON-2-studiet er patienterne randomiseret 1:1 til enten at modtage brentuximab
vedotin + CHP eller CHOP. Randomisering blev stratificeret for ALK-positiv SALCL versus
alle andre histologier og IPI-score (0-1, 2-3 og 4-5). Studiet inkluderer 452 patienter, hvor
af omtrent 70 % af patienterne havde sALCL (heraf ca. 1/3 ALK-positive og 2/3 ALK-
negative). Studiet har ikke inkluderet tidligere ubehandlede ALK-positive patienter med
lav IPI-score. Ca. 80 % af patienterne havde udbredt sygdom svarende til Ann Arbor
stadie IlI-IV og ca. 75 — 80 % med IPl-score > 2. Gennemsnitsalderen i den samlede
studiepopulation var 58 ar (fra 18 — 85 ar), mens den var ca. 54-55 ar (fra 18 — 85 ar) for
patienter med sALCL. Ca. 45 % af patienterne var > 60 ar (103 patienter i brentuximab
vedotin + CHP-armen og 100 patienter i CHOP-armen), mens ca. 31 % var > 65 ar (69
patienter patienter i brentuximab vedotin + CHP-armen og 70 patienter i CHOP-armens).

Efter afslutning af forsggsmedicinen modtog 50 patienter (22 %) konsoliderende ASCT i
brentuximab vedotin + CHP-armen. | CHOP-armen modtog 39 patienter (17 %)
konsoliderende ASCT. Beslutning om at give konsoliderende ASCT var op til den enkelte
investigator.

Baselinekarakteristika for den fulde studiepopulation og for gruppen med sALCL er
angivet i tabel 1.



Tabel 1. Baselinekarakteristika i ECHELON-2

ITT-populationen sALCL-populationen

BV+CHP CHOP BV+CHP CHOP

Patientkarakteristika =] =] =) =i

Medianalder (min-max) 58,0(18—85) 58,0(18—83) 55,0(18—85) 54,0 (18—83)

Patienter (2 65 ar) 69 (31) 70(31) 38(23) 36 (23)

Hankgn, n (%) 133 (59) 151 (67) 95 (59) 110(71)

ECOG-status, n (%)

0 84 (37) 93 (41) 58 (36) 53 (34)
1 90 (40) 86 (38) 62 (38) 61 (40)
2 51(23) 47 (21) 41 (25) 40 (26)

Sygdomskarakteristika

Diagnose, iht. Lokal vurdering, n (%)

SALCL 162 (72) 154 (68) 162 (100) 154 (100)
ALK-positiv 49 (22) 49 (22) 49 (30) 49 (32)
ALK-negativ 113 (50) 105 (46) 113 (70) 105 (68)

Perifert T-celle-lymfom 29 (13) 43 (19) NA NA

Angioimmunoblastisk T-celle-lymfom 30(13) 24 (11) NA NA

Adult T-celle-leukaemi/lymfom 4(2) 3(1) NA NA

Enteropati-associeret T-celle-lymfom 1(0) 2(1) NA NA

Mediantid fra diagnose til fgrste dosis, 0,8(0—-19) 0,9 (0-10) 0,8(0-19) 0,9 (0-10)

maneder (interval)

Sygdomstade ved indledende diagnose, n (%)

Stadie | 12 (5) 9(4) 12(7) 7(5)

Stadie Il 30 (13) 37 (16) 22 (14) 27 (18)

Stadie Il 57 (25) 67 (30) 29 (18) 46 (30)

Stadie IV 127 (56) 113 (50) 99 (61) 74 (48)
IPl-score

0 8(4) 16(7) 7(4) 14(9)

1 45 (20) 32 (14) 34 (21) 18 (12)
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ITT-populationen sALCL-populationen

2 74 (33) 78 (35) 58 (36) 60 (39)
3 66 (29) 66 (29) 37(23) 40 (26)
4 29 (13) 25 (11) 22 (14) 16 (10)
5 4(2) 9(4) 4(2) 6(4)

Ekstranodal involvering pa diagnosetidspunkt, n (%)

<1 sted 142 (63) 146 (65) 94 (58) 92 (62)

>1 sted 84 (37) 80 (35) 68 (42) 59 (38)

Knoglemarvsbiopsi-lymfominvolvering ved baseline, n (%)

Ja 30(13) 34(15) 15 (9) 13 (8)

Nej 196 (87) 192 (85) 147 (91) 141 (92)

Samlet set er studiepopulationens mediane alder (ITT-populationen, tabel 2) i
overensstemmelse med den mediane alder i dansk klinisk praksis. Hovedparten af
patienterne har som omtalt ovenfor udbredt sygdom og intermedizer til hgj IPI-
risikoprofil, hvilket ogsa stemmer overens med den danske population.

Fagudvalget vurderer, at der er visse uoverensstemmelser mellem gruppen af patienter
med sALCL og den danske population, som kan have klinisk betydning i vurderingen af,
om patienterne i dansk kontekst ville blive tilbudt standardbehandling med CHOP som i
ECHELON-2. | Danmark er patienternes alder og almentilstand afggrende for
behandlingsvalget, hvilket ikke er afspejlet i ECHELON-2, hvor komparator er CHOP
uanfaegtet patienternes alder og almentilstand. Fagudvalget vurderer ud fra
baselinekarakteristika, at en betydelig del af patienterne med sALCL ville vaere blevet
tilbudt behandling med CHOEP efterfulgt af konsoliderende HDT og ASCT i dansk klinisk
praksis. Derfor har fagudvalget, som diskuteret nedenfor, kun fundet grundlag for at
anvende data fra ECHELON-2 til en kategorisering i forhold til patienter, som i dansk
klinisk praksis vil blive tilbudt behandling med CHOP. | Danmark tilbydes CHOP-
behandling primzert til patienter over 60 ar og efterfolges for en mindre del ogsa af
konsoliderende HDT og ASCT (patienter mellem 60-70 ar i god almen tilstand). Denne
ldre undergruppe udger kun en mindre del af sALCL-populationen i studiet (patienter
over 60 ar udger ca. 36 % af patienterne med sALCL, og patienter over 65 ar udger under
% af patienterne med sALCL (23 %)). Det betyder, at studiepopulationen i ECHELON-2
samlet set ma forventes at have en bedre prognose end de patienter, som i dansk klinisk
praksis behandles med CHOP. Fagudvalget kan ikke vurdere, om dette har betydning for
effektforholdet mellem brentuximab vedotin + CHP og CHOP, men det bidrager med
usikkerhed i forhold til den eksterne validitet af studieresultaterne.



.
°ge

side 12/39

Fagudvalget vurderer desuden, at konsolidering med HDT og ASCT er en prognostisk

betydende parameter. | dansk praksis afsluttes behandlingen med HDT, hvis patienten
har opnaet et tilfredsstillende respons pa CHOP eller CHOEP. HDT anses for toksisk til

patienter over 70 ar og/eller hvis patienten har betydende komorbiditet. Evidensen

bygger pa retrospektive opggrelser og et storre Nordisk studie uden randomisering, som

tyder pa at prognosen (overlevelse) forbedres sammenlignet med induktionsbehandling
(CHOP eller CHOEP) alene. | ECHELON-2 var det op til den enkelte investigator, hvorvidt
man gnskede at hojdosisbehandle. Kun et mindretal af patienterne blev

hgjdosisbehandlet antagelig som udtryk for, at det i flere lande ikke anses som

standardpraksis. Da konsoliderende HDT og ASCT antages at vaere forbundet med en

bedre prognose, kan effekten af brentuximab vedotin + CHP teoretisk vaere

underestimeret i studiet sammenlignet med dansk klinisk praksis. Forskellen i

anvendelsen af HDT mellem dansk praksis og ECHELON-2 vanskeliggar dog en overforsel

af studieresultaterne til dansk klinisk praksis. Imidlertid er det velkendt ved aggressive

lymfomtyper, at responsdybden fgr HDT er en betydningsfuld prognostisk faktor. Den

prognostiske forbedring, brentuximab vedotin + CHP matte give, vil derfor kunne antages

ogsa at forbedre prognosen efter HDT samt muliggare, at flere patienter opnar et

tilstraekkeligt respons, som muligger HDT.

CHOEP vs. CHOP

Ansgger har inkluderet otte studier i deres redeggrelse for, om effekten af CHOP er

sammenlignelig med effekten af CHOEP, som ogsa anvendes i dansk klinisk praksis.

Studierne er angivet i listen nedenfor.

Tabel 2. Studier, som indgar i den narrative sammenligning mellem CHOP og CHOEP.

Forfatter, reference

Schmitz N, Trimper L,
Ziepert M et al. 2010
[6]

Titel

Treatment and prognosis of mature T-cell and
NK-cell ymphoma: an analysis of patients with
T-cell ymphoma treated in studies of the
German High-Grade Non-Hodgkin Lymphoma
Study Group

Studiedesign

Retrospektiv analyse baseret pa
en raekke prospektive fase-ll og
lll-studier. Herunder NHL-B1
(CHOP vs. CHOEP hos yngre <
60) og NHL-B2 (CHOP vs.
CHOEP hos zldre > 60). NHL-B1
og NHL-B2 inkluderer
hovedsageligt patienter med b-
celle lymfom

d’Amore F, Relander T,
Lauritzsen GF et al.
2012 [7]

Up-Front Autologous Stem-Cell Transplantation
in Peripheral T-Cell Lymphoma: NLG-T-01.

Prospektivt fase-ll-studie

Kim YA, Byun JM, Park
K et al. 2017 [10]

Redefining the role of etoposide in first-line
treatment of peripheral T-cell ymphoma.

Retrospektivt kohortestudie
(enkelt hospital) og nationalt
registerstudie

Ellin F, Landstrém J,
Jerkeman M et al. 2014
[8]

Real-world data on prognostic factors and
treatment in peripheral T-cell lymphomas: a
study from the Swedish Lymphoma Registry.

Retrospektivt registerbaseret
kohortestudie

Cederleuf H,
Bjerregard Pedersen M
etal. 2017 [11]

The addition of etoposide to CHOP is
associated with improved outcome in ALK+
adult anaplastic large cell ymphoma: A Nordic
Lymphoma Group study.

Retrospektivt registerbaseret
kohortestudie
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Forfatter, reference Titel Studiedesign

Janikova A, Chloupkova | First-line therapy for T cell ymphomas: a

Ret ktivt isterb. t
R, CamprV et al. 2019 | retrospective population-based analysis of 906 etrospextivi registerbasere

kohortestudi
[12] T cell ymphoma patients. onortestudie
Comparison of gemcitabin, cisplatin, and
JiaB, HuS, Yang J etal. | dexamethasone (GDP), CHOP, and CHOPE in Retrospektivt kohortestudie (to
2016 [13] the first-line treatment of peripheral T-cell hospitaler)

lymphomas.

Rattarittamrong E,
Norasetthada L,
Tantiwo-rawit A et al.
2013 [14]

CHOEP-21 chemotherapy for newly diagnosed
nodal peripheral T-cell lymphomas (PTCLs) in
Maharaj Nakorn Chiang Mai Hospital.

Retrospektivt kohortestudie
(enkelt hospital)

Ansoger fremhaever, at der er en raekke forhold, som udfordrer studiernes
sammenlignelighed og anvendelighed. Dette diskuteres yderligere i afsnit 5.1.2.

5.1.2 Databehandling og analyse

| dette afsnit er ansegers datagrundlag, databehandling og analyse for hvert effektmal
beskrevet.

Ansoger har indsendt et datagrundlag, som er i overensstemmelse med protokollen. Der
indgar data for alle de gnskede effektmal. Ansoger har pa baggrund af de identificerede
studier i tabel 3 ikke fundet grundlag for at konkludere, at tilfgjelse af etoposid til CHOP
resulterer i betydelige forskelle i OS, PFS eller livskvalitet. Ansgger papeger samtidig en
raekke forhold ved den identificerede litteratur, som pavirker tiltroen til resultaterne, og
anser det derfor for rimeligt at antage, at effekten af CHOEP er sammenlignelig med
effekten af CHOP.

CHOP er ikke en repreesentativ komparator for hele populationen med sALCL i
Danmark

Som tidligere naevnt, er der i Danmark tradition for at anvende det mere intensive
CHOEP-regime efterfulgt af HDT og ASCT hos yngre patienter (< 60 ar). Denne strategi er
rekommanderet som standardbehandling hos yngre patienter i retningslinjen fra Dansk
Lymfomgruppe og den europzeiske behandlingsvejledning fra ESMO [1,2].
Anbefalingerne har afsaet i et ikke-randomiseret fase ll-studie fra den Nordiske
Lymfomgruppe, som viste positive resultater med HDT og ASCT [7]. Effektforholdet
mellem CHOEP og CHOP er endnu ikke undersegt i et prospektivt randomiseret forseg
hos patienter med perifert T-cellelymfom. Fagudvalget er enig med ansoger i, at den
evidens, der foreligger for sammenligningen mellem CHOEP og CHOP, er usikker, og
tolkbarheden derfor er udfordret. Imidlertid finder fagudvalget, at CHOEP til yngre
patienter baseres pa bedste foreliggende evidens og danner grundlag for anbefalet

dansk praksis. Derfor bor CHOEP vaere sammenligningsgrundlag til patienter under 60 ar.

Evidensgrundlaget for sammenligningen af CHOP og CHOEP bestar hovedsageligt af

retrospektive observationelle studier. En oversigt over studierne inkl. resultater findes i
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bilag 1. Der indgar generelt meget fa patienter med sALCL i studierne. | flere studier er
der risiko for selektionsbias, da der observeres forskelle pa flere veesentlige prognostiske
faktorer (f.eks. alder, IPI-score) mellem grupperne. Der er ogsa stor heterogenitet
mellem studierne, som inkluderer forskellige typer af perifert T-cellelymfom. Der er
samtidig forskel i alder og risikoprofil (IPl-score og sygdomsstadie) pa tveers af studierne.
Studiernes forskelligheder giver stor variation i de rapporterede resultater. Nogle studier
viser en gevinst pa PFS (eller event-free survival) og i mindre grad OS ved behandling
med CHOEP hos yngre, men det kan ikke udelukkes, at en del af effekten skyldes
confounding. Modsat er der ogsa flere studier, som ikke viser forskel i PFS og OS. | et
enkelt koreansk studie ses en forbedret PFS og OS ved CHOP sammenlignet med CHOEP.
De europaeiske studier virker dog konsistente, hvad angar gevinst pa PFS ved CHOEP
behandling hos yngre (< 60 ar) [6,8,11,12].

Da ansgger ikke i tilstraekkeligt omfang har sandsynliggjort, at CHOP og CHOEP er
ligeveerdige behandlinger, anser fagudvalget CHOEP, i overensstemmelse med dansk
klinisk praksis og geeldende nationale og europziske retningslinjer, som den rette
komparator hos yngre patienter med sALCL. Fagudvalget vurderer derfor, at ECHELON-2-
studiet kun kan danne grundlag for en vurdering af brentuximab vedotin + CHP til
patienter med sALCL, som i dansk klinisk praksis behandles med CHOP. Det vil sige CHOP
kandidater i klinisk spgrgsmal 1 (patienter over 60 ar i god almen tilstand uden vasentlig
komorbiditet som kandiderer til HDT og ASCT) og populationen i klinisk spgrgsmal 2
(voksne som ikke kandiderer til HDT og ASCT). Fagudvalget har ikke fundet grundlag for
at anvende de identificerede studier med CHOEP til en sammenligning med brentuximab
vedotin + CHP. Derfor er det ikke muligt at kategorisere en veerdi af brentuximab vedotin
+ CHP i forhold til CHOEP.

Analyser fra ECHELON-2

Alle analyser er subgruppeanalyser baseret pa data fra ECHELON-2-studiet. Den eneste
analyse, hvor det er rimeligt at antage, at randomiseringen er bevaret, er for subgruppen
ALK+ sALCL, som indgar som stratifikationsfaktor i randomiseringen. For de gvrige
subgrupper, inkl. ansggningens hovedanalyse, baserer analyserne sig pa populationer,
som ikke entydigt bestar af hele strata fra randomiseringen. Som ansgger ogsa
konstaterer, er flere af subgruppeanalyserne desuden gennemfgrt med udgangspunkt i
fa patienter (og lave observerede handelsesrater) og vil derfor veere sarbare overfor
tilfeeldige udslag.

Ansggningens hovedanalyse inkluderer alle patienter med sALCL. Pa trods af, at der er
tale om en subgruppeanalyse, og randomiseringen derfor ikke med sikkerhed er bevaret,
vurderer fagudvalget ikke, at det giver anledning til bekymring. Fagudvalget vurderer, at
risiko for bias ift. randomisering er minimal, da patient- og sygdomskarakteristika hos
patienter behandlet med henholdsvis brentuximab vedotion + CHP og CHOP i
subgruppen med sALCL er velbalanceret (tabel 2).

Data i ansggningen fra ECHELON-2-studiet baserer sig pa data fra data-cut-off den 15.
august 2018, som svarer til det praedefinerede tidspunkt for analysen af det primaere
effektmal (primary efficacy analysis). | forbindelse med sagsbehandlingen er
sekretariatet blevet bekendt med en opdateret analyse for effektmalet OS, som baserer
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sig pa et senere data-cut-off (september 2019). Sekretariatet har veeret i dialog med
ansgger om dette. Ansgger har angivet, at den seneste analyse udelukkende er lavet som
en supplerende analyse pa opfordring fra EMA, og at data derfor ikke har gennemgaet
samme rigide dataoprensning og kvalitetssikring (herunder survival sweep), som tilfeeldet
er, nar der er foretaget en formel database lock. Derfor vil effektestimaterne fra det
fgrste data-cut-off danne grundlag for kategoriseringen af den forelgbige kategori for
dette effektmal, mens analysen ved det senere data cut-off inddrages som stgtte i den
samlede vurdering for effektmalet OS.

| forbindelse med sagsbehandlingen har ansgger indsendt 5-ars data for OS og PFS fra
ECHELON-2-studiet. Data blev praesenteret ved den arlige konference afholdt af
American Society of Hematology i december 2020. OS-data for populationen med sALCL
er ikke publiceret, mens PFS-data og data fra studiets ITT-population er offentliggjort i et
abstract fra konferencen [15]. | lighed med ovenstaende inddrages 5-ars data som stgtte
i den samlede vurdering af effektmalene OS og PFS.

5.1.3 Evidensens kvalitet

Medicinradet har anvendt GRADE til at foretage en systematisk og transparent vurdering
af kvaliteten af evidensen. Den fuldsteendige GRADE-vurdering og begrundelserne er
samlet i en GRADE-profil (bilag 2).

Evidensens kvalitet er meget lav, hvilket betyder, at nye studier med hgj sandsynlighed
kan andre konklusionen.

Vurdering af risikoen for bias fremgar af bilag 2.

5.1.4  Effektestimater og kategorier

| tabellen herunder fremgar de absolutte og relative effektforskelle, de forelgbige og
aggregerede kategorier, den samlede kategori og den samlede kvalitet af evidensen for
sammenligning mellem brentuximab vedotin + CHP og CHOP i klinisk spgrgsmal 1 og 2.
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Tabel 3. Resultater for sammenligning af brentuximab vedotin + CHP vs. CHOP i klinisk spgrgsmal 1 og 2

Effektmal Malenhed (MKRF) Vigtighed Forskel i absolutte tal Forskel i relative tal Aggregeret
vaerdi for effektmalet
Forskel Forelgbig vaerdi Forskel Forelgbig vaerdi
(95 % cl) (95 % c1)
Median OS i maneder (6 maneder) lkke naet Kan ikke kategoriseres
Samlet . HR 0,54 . Merveerdi af ukendt
. o s Kritisk Moderat merveerdi
overlevelse (0S)  Andel af patienter, der opnar 2-ars overlevelse . . (0,34; 0,87) storrelse
. _ Kan ikke kategoriseres e
(5 %-point)
Progressionsfri Median PFS i maneder (6 maneder) - 1,48 maneder Kan ikke kategoriseres HR 0,59 - .
levelse (PES Kritisk 0.42- 0.84 Moderat mervaerdi Moderat merveerdi
overlevelse (PFS) Andel af patienter, der opnar 2-ars PFS (5 %-point) 14,5 %-point Kan ikke kategoriseres (0,42; 0,84)

Gennemsnitlig eendring fra baseline pd EORTC QLQ-
C30 til efter endt behandling (10 point)
Livskvalitet Vigtig
Gennemsnitlig andring fra baseline pa EORTC QLQ-
C30 til efter endt opfelgning (10 point)

Kan ikke kategoriseres

Kan ikke kategoriseres

Kan ikke kategoriseres

Andel, som ophgrer behandlingen pga. ugnskede Ingen dokumenteret _ Ingen dokumenteret
. I . .
Uenskede hzandelser (behandlingsopher) (5 %-point) Vigt mervaerdi _ mervaerdi Ingen dokumenteret
igtig .
hzendelser Andel patienter med ugnskede handelser grad 3 . . Ingen dokumenteret merveerdi
K Kan ikke kategoriseres i
og grad 4 (10 %-point) merveerdi
Konklusion
Samlet kategori for lsegemidlets vaerdi Merveerdi af ukendt storrelse
Kvalitet af den samlede evidens Meget lav

Cl = konfidensinterval, HR = Hazard Ratio, OR = Odds Ratio, RR = relativ risiko
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Samlet overlevelse (OS)
Som beskrevet i protokollen er effektmalet OS kritisk for vurderingen af l=egemidlets
veerdi for patienterne, fordi det belyser patientpopulationens levetid og dermed den

potentielle overlevelsesgevinst ved interventionen.

Punktestimatet for den absolutte forskel mellem OS-raterne efter 2 ar afspejler en klinisk
relevant forskel, da forskellen pa _ er stgrre end den mindste klinisk
relevante forskel pd 5 %-point. Andelen af patienter, som er i live efter 2 ar, var
_i brentuximab vedotin-armen mod _i
CHOP-armen. Der er ikke noget konfidensinterval omkring forskellen pa 2-ars OS, hvorfor
den forelpbige vaerdi ikke kan kategoriseres. Den absolutte forskel for 2-ars OS er
afbildet i figur 1 nedenfor.

Patienterne i studiet er ikke fulgt tilstraekkelig laenge til, at den mediane OS er naet.

Derfor kan den forelpbige vaerdi ikke kategoriseres for forskellen i median OS.

Baseret pa den relative effektforskel ved data-cut-off i august 2018 (HR 0,54 (0,34;
0,87)), som fremgar af tabel 3, har brentuximab vedotin i kombination med CHP
forelgbigt en moderat mervaerdi vedr. OS. | EMAs vurderingsrapport foreligger desuden
0OS-data fra et senere opfelgningstidspunkt (data-cut-off: september 2019). Den relative
effektforskel er her opgjort til HR 0,63 (0,40; 0,99). Ansoger har desuden fremsendt 5-ars
data, som viser en relativ effektforskel pa HR _ Punktestimaterne og
de ovre graenser i konfidensintervallerne ved de senere opfelgningstidspunkter indikerer,
at der er en tendens til, at effekten er svagt faldende. Der kan vaere flere arsager til

dette, bl.a. anvendelse af brentuximab vedotin i de efterfglgende behandlingslinjer, som
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ikke er balanceret mellem de to arme. | ITT-populationen har 22 % af patienterne
efterfglgende modtaget brentuximab vedotin i CHOP-armen mod 10 % i brentuximab
vedotin + CHP-armen [9]. Fagudvalget vurderer, at det er et udtryk for, at data er
umodne og dermed skal tolkes med en vis forsigtighed.

Fagudvalget vurderer, at brentuximab vedotin i kombination med CHP aggregeret har en
merveerdi af ukendt stgrrelse vedr. OS. Dette begrundes med den moderate mervaerdi
for den relative effektforskel og forskellen mellem OS-raterne efter 2 ar, som afspejler en
klinisk relevant forskel mellem grupperne. Som forventet foreligger der ikke data for
median OS, og data kan derfor ikke betragtes som modne. Samtidig bidrager data ved de
senere opfglgningstidspunkter ogsa med usikkerhed i forhold til kategoriseringen for
dette effektmal.

Progressionsfri overlevelse (PFS)

Som beskrevet i protokollen er effektmalet PFS vigtigt for vurderingen af leegemidlets
veerdi for patienterne, fordi det er et udtryk for graden og laengden af sygdomskontrol,
som opnas ved og efter 1. linjebehandling. Det komplementerer OS, idet OS kan vaere
pavirket af de efterfglgende behandlingslinjer.

Punktestimatet for den absolutte forskel mellem PFS-raterne efter 2 ar afspejler en
klinisk relevant forskel, da forskellen pa 14,5 %-point er stgrre end den mindste klinisk
relevante forskel pa 5 %-point. Andelen uden progression efter 2 ar var 68,4 % (60,4;
75,2) i brentuximab vedotin-armen og 53,9 % (45,5; 61,5) i CHOP-armen. Der er ikke
noget konfidensinterval omkring forskellen pa 2-ars PFS, hvorfor den forelgbige vaerdi
ikke kan kategoriseres.

Punktestimatet for den absolutte forskel i median PFS afspejler ikke en klinisk relevant
forskel, da forskellen pa 1,5 maneder er mindre end den mindste klinisk relevante forskel
pa 6 maneder. Den mediane PFS i brentuximab vedotin-armen var 55,7 maneder, mens
den var 54,2 maneder i CHOP-armen. Der er ikke noget konfidensinterval omkring

forskellen i median PFS, hvorfor den forelgbige vaerdi ikke kan kategoriseres.

De absolutte forskelle er afbildet i figur 2 nedenfor.
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Andel af patienter, der opnar 2-ars PFS Median PFSimaneder

2 0 2 4 6 8 10 12 14 16 -10 -5 0 5

Figur 2. Punktestimat og 95 % konfidensinterval for de absolutte forskelle i 2-ars PFS (til
venstre) og median PFS (til hgjre). De optrukne linjer indikerer den mindste klinisk relevante
forskel. De stiplede linjer indikerer graanserne for Medicinradets kategorier svarende til
halvdelen af den mindste klinisk relevante forskel.

Baseret pa den relative effektforskel (HR 0,59 (0,42; 0,84)), som fremgar af tabel 3, har
brentuximab vedotin i kombination med CHP forelgbigt en moderat mervaerdi vedr. PFS.

Data efter 5-ars opfelgning bekraefter kategoriseringen af PFS, idet den relative
effektforskel er HR 0,55 (0,39; 0,78).

Fagudvalget vurderer, at brentuximab vedotin i kombination med CHP aggregeret har en
moderat mervaerdi vedr. PFS. Dette begrundes med en moderat mervaerdi for den
relative effektforskel og forskellen i PFS-raterne ved 2 ar, som afspejler en klinisk
relevant forskel mellem grupperne. Den mindste klinisk relevante forskel pa 14,5 %-point
ligger noget hgjere end den mindste klinisk relevante forskel pa 5 %-point. Fagudvalget
har lagt mindre vagt pa median PFS, da forskellen i median vurderes at vaere usikker
grundet manglende modenhed i data. Medianerne ved det forste opfalgningstidspunkt
opnas forst efter ca. 4,5 ar, og der observeres et betydeligt antal censureringer pa

Kaplan-Meier kurverne inden dette tidspunkt.

Livskvalitet

Som beskrevet i protokollen er effektmalet livskvalitet vigtigt for vurderingen af
legemidlets veerdi for patienterne, fordi bade sygdomsbyrde og toksicitet af
behandlingen kan have markant indflydelse pa patienternes livskvalitet.

Fagudvalget har gnsket livskvalitet opgjort som andring fra baseline pa den globale
EORTC QLQ-C30 livskvalitetsskala frem til endt behandling og endt opfalgning.
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Punktestimatet for de absolutte effektforskelle afspejler ikke klinisk relevante
effektforskelle. Konfidensintervallerne er brede og indeholder bade negative og positive
veerdier. Derfor kan de forelgbige veerdier af brentuximab vedotin i kombination med
CHP vedr. livskvalitet efter endt behandling og efter endt opfglgning ikke kategoriseres
efter Medicinradets metoder.

De absolutte forskelle er afbildet i figur 3 nedenfor.

Idet der er tale om et kontinuert effektmal, findes der ikke data pa den relative
effektforskel, og effektmalet kategoriseres derfor udelukkende pa baggrund af de

absolutte effektforskelle.

Pa aggregeret niveau vurderer fagudvalget, at vaerdien af brentuximab vedotin i
kombination med CHP ikke kan kategoriseres vedr. livskvalitet, fordi
konfidensintervallerne for de absolutte forskelle indeholder klinisk betydende positive og
negative vaerdier. Data tyder ikke pa, at der er en livskvalitetsgevinst ved behandling
med brentuximab vedotin i kombination med CHP sammenlignet med CHOP. Omvendt
er der heller ikke noget, der tyder pa, at behandling med brentuximab vedotin i
kombination med CHP forringer patienternes livskvalitet sammenlignet med CHOP.

Udnskede haendelser

Som beskrevet i protokollen er effektmalet ugnskede haendelser vigtigt for vurderingen
af leegemidlets veerdi for patienterne, fordi eventuelle bivirkninger har stor betydning for
den enkelte patients livskvalitet og vilje til at forblive i en behandling over laengere tid.
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Punktestimatet for den absolutte effektforskel for andelen af patienter, som opharer
med behandling pa grund af uenskede handelser, afspejler en klinisk relevant
effektforskel. | brentuximab vedotin-armen er der I uf ad 160 patienter, som opharer
med behandling pa grund af en usnsket haendelse, mens det tilsvarende tal i CHOP-
armen er. ud af 154. Den @vre graense for konfidensintervallet er taettere pa 0 (ingen
effekt) end pa en klinisk relevant forskel til fordel for CHOP. Derfor er den forelpbige
veerdi af brentuximab vedotin i kombination med CHP ingen dokumenteret mervaerdi.

Punktestimatet for den absolutte effektforskel for andelen af patienter med ugnskede
haendelser grad 3 og grad 4 afspejler ikke en klinisk relevant effektforskel. | brentuximab
vedotin-armen oplevede _ af patienterne en grad 3 eller 4 ugnsket
handelse. Det tilsvarende tal i CHOP-armen var _ Den gvre graense for
konfidensintervallet ligger taettere pa en klinisk relevant forskel til fordel for CHOP end
pa 0 (ingen effektforskel). Derfor kan den forelobige vaerdi af brentuximab vedotin i

kombination med CHP ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder.

Den absolutte forskel er afbildet i figur 4 nedenfor.
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Baseret pa de relative effektforskelle pa RR_og RR
_ som fremgar af tabel 3, har brentuximab vedotin i kombination

med CHP forelgbigt ingen dokumenteret mervaerdi vedr. ugnskede handelser.




Kvalitativ gennemgang af bivirkninger

Brentuximab vedotin har en velkendt bivirkningsprofil. De rapporterede ugnskede
haendelser fra ECHELON-2 stemmer overens med den kendte bivirkningsprofil. Blandt de
kendte og hyppigst forekommende bivirkninger kan naevnes infektioner, neutropeni,
perifer sensorisk og motorisk neuropati samt de gastrointestinale bivirkninger som
kvalme, obstipation, opkastning, diarré, abdominalsmerter og stomatit. | studiet er
sikkerhedsprofilen overordnet ens pa tveers af alle histologiske undertyper, og de mest
almindelige ugnskede haendelser forekom med tilsvarende frekvenser i alle undertyper. |
studiet var forekomst, type og sveerhedsgrad af ugnskede haendelser i brentuximab
vedotin-armen sammenlignelige med CHOP-armen. Toksiciteten af brentuximab vedotin
+ CHP betragtes generelt som handterbar.

Fagudvalget vurderer, at brentuximab vedotin i kombination med CHP aggregeret har
ingen dokumenteret merveerdi vedr. ugnskede haendelser. Dette begrundes med
sammenlignelige frekvenser af behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser og grad
3-4 haendelser ved de to behandlinger. Toksiciteten af brentuximab vedotin + CHP
betragtes som handterbar og i gvrigt sammenlignelig med CHOP.

Det er fagudvalgets erfaring, at tilfgjelse af etoposid til CHOP giver en kraftigere
knoglemarvspavirkning, tendens til hyppigere infektion, hyppigere treethed og stomatit.
Disse bivirkninger ved CHOEP er tidligere observeret i to store randomiserede studier
hos patienter med aggressive lymfomer (primaert b-celle lymfomer) [16,17].

5.1.5 Fagudvalgets konklusion
Klinisk spgrgsmal 1

Sammenligning med CHOP

Samlet set vurderer fagudvalget, at brentuximab vedotin + CHP jf. Medicinradets
metoder har en merveerdi af ukendt stgrrelse i sammenligning med CHOP hos voksne >
60 ar med tidligere ubehandlet systemisk anaplastisk storcellet T-cellelymfom, som
kandiderer til HDT og ASCT.

Dette er begrundet med en mervardi af ukendt stgrrelse pa det kritiske effektmal OS,
som viser en mindre dgdelighed hos patienter behandlet med brentuximab vedotin i
kombination med CHP sammenlignet med CHOP. | kategoriseringen af OS er der
inddraget upubliceret data med laengere opfglgningstid. Effekten pa OS understgttes
ogsa af effekten pa PFS, som viser en moderat merveerdi og dermed reduceret risiko for
progression og en betydelig hgjere andel af patienter uden progression efter 2 ar. Data
for OS og PFS er behaftet med en vis usikkerhed, da data forsat er umodne. Der
foreligger endnu ikke data for median OS, og data for median PFS ma anses for at veere

meget usikkert.
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_ Der er ikke tegn pa forskelle i livskvalitet og ugnskede

haendelser ved behandling med brentuximab vedotin i kombination med CHP
sammenlignet med CHOP. Det betyder, at brentuximab vedotin i kombination med CHP
samlet set giver en gevinst pa overlevelse uden at pavirke patienternes livskvalitet og
uden at give flere bivirkninger.

Sammenligning med CHOEP

Fagudvalget finder ikke grundlag for at ekstrapolere effekten af brentuximab vedotin +
CHP overfor CHOP med henblik pa at kategorisere vaerdien af brentuximab vedotin + CHP
overfor CHOEP. Dette er begrundet med, at CHOEP er standardpraksis i Danmark pa
baggrund af bedst foreliggende evidens. Den eksisterende evidens pa omradet, der er
svag, bestar af ukontrollerede og/eller observationelle studier, som indikerer, at
behandling med CHOEP giver bedre PFS end behandling med CHOP hos yngre patienter.
Veerdien af brentuximab vedotin + CHP overfor CHOEP kan derfor ikke kategoriseres jf.
Medicinradets metoder for voksne < 60 ar med tidligere ubehandlet systemisk
anaplastisk storcellet T-cellelymfom, som kandiderer til HDT og ASCT.

Klinisk spgrgsmal 2

Samlet set vurderer fagudvalget, at brentuximab vedotin + CHP jf. Medicinradets
metoder har en merveaerdi af ukendt stgrrelse i sammenligning med CHOP for voksne
med tidligere ubehandlet systemisk anaplastisk storcellet T-cellelymfom, som ikke
kandiderer til HDT og ASCT.

Dette er begrundet med en mervaerdi af ukendt stgrrelse pa det kritiske effektmal OS,
som viser en mindre dgdelighed hos patienter behandlet med brentuximab vedotin i
kombination med CHP sammenlignet med CHOP. | kategoriseringen af OS er der
inddraget upubliceret data med laengere opfglgningstid. Effekten pa OS understgttes
ogsa af effekten pa PFS, som viser en moderat merveerdi og dermed reduceret risiko for
progression og en betydelig hgjere andel af patienter uden progression efter 2 ar. Data
for OS og PFS er behaftet med en vis usikkerhed, da data forsat er umodne. Der
foreligger endnu ikke data for median OS, og data for median PFS ma anses for at vaere
meget usikkert.

_ Der er ikke tegn pa forskelle i livskvalitet og ugnskede

haendelser ved behandling med brentuximab vedotin i kombination med CHP

sammenlignet med CHOP. Det betyder, at brentuximab vedotin i kombination med CHP
samlet set giver en gevinst pa overlevelse uden at pavirke patienternes livskvalitet og
uden at give flere bivirkninger.
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Tidligere ubehandlede ALK-positive voksne med lav IPIl-score er ikke inkluderet i
ECHELON-2-studiet og veerdien af brentuximab vedotin + CHP kan derfor ikke
kategoriseres for denne gruppe af patienter.

6. Andre overvejelser

6.1  Opgorelse af effekt for ALK-ekspression, IPI og alder

Ansgger har indsendt data for OS og PFS stratificeret efter ALK-status (ALK-negativ og
ALK-positiv), IPl-score (lav (0-1), intermediaer (2-3) og hgj IPI-score (> 3)) og alder (< 60 ar
og > 60 ar).

Fagudvalget vurderer, at data for de forskellige subgrupper understgtter den effekt, som
observeres i den samlede population af patienter med sALCL. Der observeres ikke
tendenser til, at effekten skulle vaere forbeholdt specifikke subgrupper. Data skal tolkes
med varsomhed, da flere af analyserne tager udgangspunkt i fa patienter (og lave
observerede handelsesrater) og vil derfor vaere sarbare overfor tilfaeldige udslag. Det
kan heller ikke med sikkerhed antages, at randomiseringen er opretholdt for
subgruppeanalyserne, og det ma derfor betragtes som ikke-randomiserede
sammenligninger.

Se nedenstaende tabel 4 over subgruppedata.



Tabel 4. Resultater stratificeret efter vigtige prognostiske faktorer.

Subgruppe Events/N, Events/N, OS, Hazard ratio Median OS, 2-ars 0S, %- Events/N, Events/N, PFS, Hazard ratio = Median PFS, 2-ars PFS, %-

BV+CHP  CHOP (95 % Cl) maneder point BV+CHP CHOP (95 % Cl) maneder point

Samlet population

SALCL 29/162 44/154 0,54 (0,34; 0,87) Ikke naet [ 56/163 73/151 0,59 (0,42; 0,84) 1,48 14,5

ALK-status

ALK+ 4/49 10/49 0,38 (0,12; 1,22) [ ] [ 5/49 16/49 0,29 (0,11; 0,79) s [ |
ALK- 25/113 34/105 0,58 (0,35; 0,98) [ ] [ ] 50/113 60/105 0,65 (0,44; 0,95) [ | [
IPl-score

IPI 0-1 [ Il I (| | I | [
IPI 2-3 B B N I I B N e [
IPI 4-5 B B N e I | N | [
Alder

<60 ar I B N e I I B N [
260 &r B B N I | I | [
ALK-status og IPI

ALK+ /IPI 0-1 Ikke inkluderet i studiet

ALK+/ IP1 2-3 | I I [ | I I . |
ALK+ / 1P1 4-5 | H I I | H I e [
ALK-/ 1P1 0-1 | Il I (| | I N [
ALK-/ IP12-3 B B N I | I N [
ALK-/ IP1 4-5 B B N I | I | |
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6.2 Efterfolgende behandlingslinjer

Brug af brentuximab vedotin som monoterapi er en potentiel behandlingsstrategi for
patienter med tilbagefald.

Ifglge ansgger bgr brentuximab vedotin overvejes som en potentiel behandlingsstrategi i
anden linje, selv efter anvendelse i fgrste linje. Dette baseres pa objektive responsrater
hos et mindretal af patienter i ECHELON-2-studiet (n = 23), som efter behandling i fgrste
linje, er behandlet med brentuximab vedotin i anden linje. Ansgger fremhaver desuden
et andet tidligere studie, hvor 8 patienter med recidiverende sALCL er forsggt
genbehandlet med brentuximab vedotin monoterapi [18].

Fagudvalget vurderer ikke, at brentuximab vedotin vil vaere et relevant behandlingsvalg i
anden linje, hvis det allerede er anvendt i fgrste linje.

7. Fagudvalgets samlede
konklusion

Fagudvalget vurderer, at brentuximab vedotin + CHP jf. Medicinradets metoder har en
mervaerdi af ukendt stgrrelse sammenlignet med CHOP. Dette indbefatter:
e zldre > 60 ar med tidligere ubehandlet systemisk anaplastisk storcellet T-
cellelymfom, som kandiderer til HDT og ASCT.
e voksne (uanset alder) med tidligere ubehandlet systemisk anaplastisk storcellet
T-cellelymfom, som ikke kandiderer til HDT og ASCT.

Denne patientpopulation vurderes af fagudvalget at inkludere ca. 5-10 patienter om
aret.

Vardien af brentuximab vedotin + CHP kan ikke kategoriseres jf. Medicinrddets metoder

nar det sammenlignes med:
e CHOEP hos voksne < 60 ar som kandiderer til HDT og ASCT.

e CHOP til voksne med ALK-positiv SALCL med lav IPIl-score.

Selvom der ikke foreligger direkte sammenlignende studier mellem brentuximab vedotin
+ CHP og CHOEP er det vanskeligt at underkende brentuximab vedotin + CHP som et
muligt behandlingsalternativ til de yngre patienter som i dag tilbydes CHOEP. ECHELON-2
studiet viser lovende OS- og PFS-data ved en sammenligning med CHOP. De samme
overbevisende data foreligger ikke for en sammenligning mellem CHOEP vs. CHOP.



8. Relation til
behandlingsvejledning

Der findes ikke en relevant behandlingsvejledning fra Medicinradet pa omradet.
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12. Bilag 1: Oversigt over studier, der sammenligner CHOEP med
CHOP

Baselinekarakteristika Effektmal

Sygdomsstadie Andel sALCL
Studie, ar,
land CHOP CHOEP CHOP CHOEP CHOP CHOEP CHOP CHOEP CHOP CHOEP Kommentar
Schmitz, Median: 0-1: 51 % (163) HI-1V: 60 % (191/320) Yngre <60 Yngre <60 1A 1A Geaelder yngre (< 60 ar)
2010, 50 ar 2-3:40 % (128) 51 % (163) ALK+: 24 % (78) ar 3-ars ar 3-ars EFS: p = 0,003, OS ikke forskellig (p =
Tyskland (18— 78) 4-5:9% (29) ALK-: 35 % (113) EFS: EFS: 0,176).
51,0 % 75,4 %
<76;);r: (22’37' (8682,71; Intensivering af tidsintervallet fra 3 til
224/3020 3) 7) 2 uger (CHOP-21 vs CHOP-14),
( ) administration af 8 i stedet for 6 serier
CHOP-14 eller tilfgjelse af etoposid
(CHOEP) havde ingen mereffekt hos
aldre.
Stor andel med IPI 0-1.
d'Amore, Samlet: 0-1: 1A HI-1v: 19 % (31/160) 5-ars PFS:  5-ars PFS:  5-ars OS: 5-ars 0S:  Effekt CHOP (Alder 61 - 67 ar) vs.
2012, Median: 57 ar 10% 81 % (129) ALK+:0 % 34% 39% 45 % 39% CHOEP (Alder 55 — 60 ar) er ens.
Danmark (22-67) (4/42) ALK-: 19 % (31)
CHOP: 2-3:
Median 64 ar 50 %
(61— 67) (21/42)
CHOEP: IA 45
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Baselinekarakteristika

Effektmal

Sygdomsstadie Andel sALCL
Studie, ar,
land CHOP CHOEP CHOP CHOEP CHOP CHOEP CHOP CHOEP CHOP CHOEP Kommentar
40 %
(17/42)
Kim, 2017, Kohorte 1: 1A 1A Kohorte 1: Kohorte 1: Kohorte 1: Kohorte 1: Kohorte 1: Kohorte 1: Der fremgar ikke karakteristika for
Korea Median I-11: 20 % (26/131) 21 % (48/131) Median Median 5-ars 0S 5-ars OS  CHOP vs. CHOEP.
59 ar 1I-1V: 80 % ALK+: 1A 11 9 18,2 % 5,0% Analyse af to kohorter.
20-89 105/131 ALK-: 1A aned aned Kohorte 2:
( ) ( / ) maneder maneder Kohorte 2: © .o c Kohorte 1: SNUH og kohorte 2: KCCR.
Kohorte 2: R 5-ars OS .
Kohorte 2: 5-ars OS | kohorte 1 blev der ikke fundet
Kohorte 2: Kohorte 2: 4,9 17,9 % .
Kohorte 2: 6,5 . 27,1% forskelle i OS eller PFS mellem CHOP
. I-11: 26 % (511/1933) 17 % (326/1933) . maneder
Median H-IV: 35 % ALK+ 1A maneder (N =77) og CHOEP (N = 20).
58 ar (674/19330) ALK A I kohorte 2 ses en OS- og PFS-fordel
(20-91) o ’ for patienter behandlet med CHOP (N
Ukendt: 39 % = 646) vs. CHOEP (N = 609)
(748/1933) ) )
Ellin, 2014, CHOP: 0-1:37% 0-1:23% 1:14% 1:9%(10) 17 % 25%(27) 5-arsPFS: 5-arsPFS:  5-ars OS: 5-ars 0S:  Hos patienter < 60 ar ses en gavnlig
Sverige Median (39/107) (32/145) (20) 11: 24 % (25) ALK+:0 % 23% 40 % 30% 47 % virkning pa PFS ved tilfgjelse af
65 ar 2-3:53% 2-3:54% 11:19% (26) ALK+:0  ALK-:25% etoposid. Kan muligvis forklares med
(18 —70) (57/107) (76/145) (27) n:21% % (27) faerre komorbiditeter hos patienter
4-5:7% 4-5:23% :25% (22) ALK-: 17 behandlet med CHOEP.
7/107 32/145 36 IV: 46 % % (25
CHOEP: (7/107) (32/145) ( )o ’ 5(25) Hvis analysen inkluderede patienter
. IV: 42 % (49) i X
Median (61) op til 70 ar, var der ikke lengere
52 ar nogen effekt ved tilfgjelse af etoposid.
(24 -69) 18—704ar

0S: HR: 0,78; P = 0,288
PFS: HR: 0,84; P = 0,424

18 — 60 ar

0S: HR: 0,58 (0,33; 1,01); P = 0,052
PFS: HR: 0,49 (0,29; 0,83); P = 0,008
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Studie, ar,
land

CHOP

Baselinekarakteristika

CHOEP

Sygdomsstadie

CHOP

CHOEP

Andel sALCL

CHOP CHOEP

Effektmal

CHOP CHOEP

CHOEP

Kommentar

Cederleuf, Median: 0-1:53 % (68/122) HI-1V: 100 % (122) CHOEP vs. CHOP CHOEP vs. CHOP Alder og IPI i CHOP vs. CHOEP er ikke
2017, 40 ar 2-5:47 % (54/122) 54 % (65/122) ALK+: 100 % (122) Ikke-justeret HR: 0,48 Ikke-justeret HR: 0,34 signifikant forskellig.
Danmark/ CHOP: ALK-: 0% (0,24;0,95); P=0,034  (0,16; 0,75); P = 0,008
Sverige Median Y Y
48 ar Alder 41-65 ar Alder 4165 ar Effekt opretholdt ved justering for
(19 - 85) HR: 0,45 (0,18; 1,15) HR: 0,38 (0,14;0,99)  ken, LDH og IPI.
CHOEP: Justeret for kon: Justeret for kon:
Median HR: 0,37 (0,14; 0,94) HR:0,20 (0,11;0,79)  ciieklialderserupper
42 ar 18 - 40 ar: Ingen forskel i OS, men
(18 - 66) Justeret for LDH: Justeret for LDH: CHOEP-gruppen var prognostisk
HR 0,31 (0,11; 0,88) HR 0,27 (0,09; 0,80) darligere stillet.
Justeret for IPI 2-5: Justeret for IPI 2-5:
HR 0,32 (0,11; 0,92) HR 0,25 (0,08; 0,76)
Janikova, CHOP: 0-1:47% 0-1:46% 1:9% 1:18% 25% 27 % 5-ars PFS:  5-ars PFS:  5-ars OS: 5-ars 0S:  PFS: p=0,001; OS: p = 0,008
2019, Median (49/104)  (31/67) (10) (12) (17/68)  (30/113) 32,9% 59,0 % 47,6 % 656% b blev ogsh bekreftet
Tjekkiet 49 &r 2-3:45% 2-3:46% 11:24%  11:22%  ALK+:0 ALK+:0% (24,0; (47,0;  (38,2;57,1)  (53,9; o
(21-59) (47/113)  (31/67) (26) (15) % AlK-:16%  41,7) 71,0) 77,4y ~ Multivariatanalyse med IPI-score som
45:8% 457% 1:24% 11:28%  ALK-: 19 (18) m“gg c‘;"fou'l‘der'fG’”‘,’p?L"; var ens,
Medan  ©100 (/60 @6 (19 %(13)  kends patienter med forhajet LDH (72,1 %
! IV:43% IV:32%  ukendt: 11%(12) ’
51ar vs. 52, 3%) og B-symptomer (55,2 %
(47) (22) 6% (4) .
(19 —59) vs. 39,6 %) i CHOEP-armen.
Jia, 2016, CHOP: 0-1:37,5 0-1:47,6 I-11:30% I-1I: 35,7 14 % (13/93) 1-ars PFS:  1-ars PFS: 1-ars OS: 1-ars OS: 0S: P=0,030
Kina <60 ar: % (15/40) % (20/42) (12/40) % (15/42) ALK+: 0 % 35,0% 54,8 % 65,0 % 83,3%  Meget fa med ALCL.
70% (28/40)  2-5:62,5 2-5:52,4  [II-IV: -1V ALK-: 1A
. % (25/40) % (22/42) 70% 64,3 % Median: )
> 60 ar: Median: . .
30% (12/40) (28/42) (27/42) .,6'0 Der r.apporteres ingen forskel i de
maneder hyppigste grad 3-4 ugnskede
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Studie, ar,
land

CHOP

Baselinekarakteristika
Sygdomsstadie

CHOEP CHOP CHOEP

Effektmal

Andel sALCL

CHOEP

CHOP CHOEP

15,3

Kommentar

handelser, som bl.a. inkluderer
trombocytopeni, neutropeni og

CHOEP: o
. maneder
<60ar: leukopeni.
76 % (32/42)
> 60 ar:
24 % (10/42)
Rattarit- CHOP: 0-1:38% 0-1:54% IV:63% IV:36% 3% (1/35) 2-ars EFS:  2-arsEFS:  2-ars OS: 2-ars 0S:  Kun 1 patient med ALK- ALCL, ellers
tamrong, . (9/24) (6/11) (15/24) (4/11) 51,4 % 37,6% 51,9 % 54,4 % ingen ALCL-patienter.
2013, Median 23:50% 2-3:27%
Thailand 48,4 ar (12/24) (3/11)
(25-60) 45:12% 4-5:18%
CHOEP: (3/24) (2/11)
Median
48,9 &r
(18 - 60)
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13. Bilag 2: Evidensens kvalitet

13.1 Cochrane — risiko for bias

Vurdering af risiko for bias ved Cochrane risk of bias tool 2.0.

Tabel 5. Vurdering af risiko for bias Horwitz et al., 2019, ECHELON-2, NCT01777152

Bias

Risiko for bias

Uddybning

sALCL udger en undergruppe pa 75 % af den
samlede ITT-population. Randomiseringen
vurderes kun at vaere opretholdt for ALK+
sALCL. Der er dog ikke vaesentlige forskellige i

Risiko for bias i Forbehold baselinekarakteristika. Der observeres hgjere

randomiserings- andel kvinder i BV+CHP-armen (andel mand: 95

processen (59) vs. 110 (71)) og numerisk flere med stadie
IV-sygdom i BV+CHP-armen og tilsvarende
mindre med stadie Ill — samlet er stadie IlI+IV
sammenlignelige. Fordelingen af IPl-score er
velbalanceret.

Effekt af tildeling til  Lav

intervention

Manglende data for Lav

effektmal

Risiko for bias ved Lav

indsamlingen af data

Risiko for bias ved Lav

udveelgelse af

resultater, der

rapporteres
Pa trods af,at randomiseringen ikke med

. sikkerhed er opretholdt i SALCL-populationen,
Overordnet risiko . .
Lav vurderes det ikke at have betydning, da

for bias

baseline-karakteristika overordnet set er
velbalanceret.




.
L X

13.2 GRADE

Klinisk spgrgsmal 1 og 2 — brentuximab vedotin + CHP sammenlignet med CHOP til behandling af sALCL

Tabel 6. GRADE evidensprofil for klinisk spgrgsmal 1 og 2

Sikkerhedsvurdering

Studie- Risiko for

design bias

Antal

studier Inkonsistens Indirekthed

Samlet overlevelse (0S), median OS i maneder

Ungjagtighed

Antal patienter

Andre
overvejelser

Absolut
(95 % cl)

Relativ

BV+CHP CHOP (95 % Ci)

Sikkerhed

Vigtighed

Ikke HR: 0,54

1 RCT . Alvorlig? Alvorligt Ikke alvorlig Ingen 162 154 NE ®d00 KRITISK
alvorlig (0,34;0,87) LAV

Samlet overlevelse (0S), andel af patienter, der opnar 2-ars overlevelse
Ikke

1 RCT . Alvorlig? Alvorlig® Alvorlig® Ingen 162 154 - _ 6000 KRITISK
alvorlig MEGET LAV

Progressionsfri overlevelse (PFS), median PFS i maneder
Ikke HR: 0,59

1 RCT . Alvorlig? Alvorligt Ikke alvorlig Ingen 162 154 ’ 1,48 maneder ®®00 VIGTIGT
alvorlig (0,42; 0,84) LAV

Samlet overlevelse (PFS), andel af patienter, der opnar 2-ars PFS
Ikke

1 RCT . Alvorlig? Alvorligt Alvorlig® Ingen 163 151 - 14,5 %-point ®O000 VIGTIGT
alvorlig MEGET LAV
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Sikkerhedsvurdering

Antal Studie- Risiko for Andre
studier design bias Inkonsistens Indirekthed Ungjagtighed overvejelser

Livskvalitet, gennemsnitlig @ndring fra baseline pa EORTC QLQ-C30 til efter endt behandling

Antal patienter

BV+CHP

CHOP

Relativ
(95 % cl)

Absolut
(95 % cl)

Sikkerhed

Vigtighed

tkke ]

1 RCT i Alvorlig? Alvorlig® Alvorligd Ingen B ®000 VIGTIGT
alvorlig _ MEGET LAV

Livskvalitet, gennemsnitlig &ndring fra baseline pa EORTC QLQ-C30 til efter endt opfalgning
Ikke B <000

1 RCT Alvorli AlvorligP Alvorli Ingen - VIGTIGT
alvoriig 3 : 3 : u n R

Uonskede haendelser, andel, som ophgrer behandlingen pga. usnskede handelser
Ikke _ . . I BN

1 RCT . Alvorlig? AlvorligP Alvorligd Ingen - ®000 VIGTIGT
aivorlg B B S B oo

Uonskede haendelser, andel patienter med ugnskede haendelser grad 3 og grad 4
Ikk I N N

1 RCT € . Alvorlig? AlvorligP Alvorligd Ingen - 6000 VIGTIGT
alvorii B B D B o

Kvalitet af den samlede evidens MEGET LAV®

2Der er nedgraderet ét niveau, da der kun var ét studie.
b Der er nedgraderet, da der er forskelle mellem studiepopulationen og den danske population.

Der er nedgraderet, da der ikke findes et estimat for usikkerheden for overlevelses/PFS-raterne efter 2 ar.

4 @vre og nedre konfidensgraense kan give anledning til forskellige umiddelbare konklusioner.
©Den samlede evidenskvalitet er vurderet ud fra den laveste kvalitet af de kritiske effektmal.
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