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Om Medicinradet

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

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

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

De fezlles regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest hensigtsmassige til
behandling af patienter inden for et terapiomréde og dermed grundlag for ensartet hej kvalitet for patienterne pa
tveers af sygehuse og regioner.

Om protokollen

Protokollen er grundlaget for Medicinradets vurdering af et nyt laegemiddel. Den indeholder et eller flere kliniske
spergsmal, som anseger skal besvare i den endelige ansegning, og som Medicinrédet skal basere sin vurdering pa.

Se Medicinradets metodehandbog for yderligere information.
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1 Lzegemiddelinformationer

Lzegemidlets oplysninger

Handelsnavn Vizimpro

Generisk navn Dacomitinib

Firma Pfizer

ATC-kode LO1XE47

Virkningsmekanisme 2. generations epidermal vakstfaktorreceptor (EGFR)-
tyrosinkinasehaammer (TKI)

Administration/dosis Tablet 45 mg én gang dagligt indtil progression eller intolerable

bivirkninger. Tabletter fas som 45, 30 og 15 mg.

Forventet EMA-indikation

Ferstelinjebehandling af voksne patienter med lokalt fremskreden eller
metastatisk ikke-smacellet lungecancer (NSCLC) med aktiverende
epidermal veekstfaktorreceptor (EGFR)-mutationer.
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2 Forkortelser

ARR:
CL
CNS:
CHMP
DOR:
EGFR:
EMA:

EORTC —
CTAE:

EORTC

QLQ-C30:

EPAR:
GRADE:

HR:
TIALSC:
ITT:
NSCLC:
OR:
ORR:
OS:
PFS:
PICO:
RECIST

SAE:
SMD:
TKI:

Absolut risikoreduktion

Konfidensinterval (Confidence Interval)

Centralnervesystemet

Commiittee for Medicinal Products for Human Use

Responsvarighed (Duration Of Response)

Epidermal vekstfaktorreceptor (Epidermal Growth Factor Receptor)
Det Europaiske Lagemiddelagentur (European Medicines Agency)

European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Common Terminology
Criteria for Adverse Events

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

European public assessment report

System til evidensvurdering (Grading of Recommendations Assessment, Development and

Evaluation)

Hazard Ratio

International Association for the Study of Lung Cancer
Intention to treat

Ikke sma-cellet lungekreeft (Non-small-cell lung cancer)
Odds Ratio

Objektiv responsrate / overall response rate
Overlevelse (Overall survival)

Progressionsfri overlevelse (Progression-free survival)
Population, Intervention, Comparator, Outcome
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

Relativ Risiko

Alvorlig ugnsket hendelse (Serious Adverse Event)
Standardized Mean Difference

Tyrosinkinasehaemmer (Tyrosine kinase inhibitor)
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3 Formal

Protokollen har til formél at definere de kliniske spergsmaél, der enskes belyst i vurderingen af dacomitinib
som mulig standardbehandling i ferste linje af patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk ikke-
smacellet lungekraeft (NSCLC) med aktiverende epidermal veekstfaktorreceptor (EGFR)-mutationer. I
protokollen angives en definition af populationer, komparator og effektmal, der skal praesenteres i den
endelige ansggning, samt de metoder der enskes anvendt til den komparative analyse. Arbejdet med
protokollen er igangsat pa baggrund af den forelgbige ansggning vedrerende dacomitinib modtaget d. 09/01-
2019.

Protokollen danner grundlaget for den endelige ansegning for vurderingen af den kliniske merverdi af
dacomitinib sammenlignet med dansk standardbehandling. Alle effektmal, der er opgivet i denne protokol,
skal besvares med en sammenlignende analyse mellem dacomitinib og komparator af bade absolutte og
relative veerdier for de udspecificerede populationer i de angivne méleenheder (se tabel 1). Litteratursegning
og databehandling udferes som beskrevet i protokollen.

4 Baggrund

12017 blev 4.856 danskere diagnosticeret med lungekreeft [1], og dermed er lungekreeft en af de hyppigst
forekommende kraftsygdomme i Danmark [2]. Lungekraeft inddeles i fire stadier (I-IV) athaengigt af
udbredelsesgrad [3]. Stadieinddelingen foretages jeevnfer Tumor, Node, Metastasis (TNM)-klassifikation for
lungekraft. De epidemiologiske data i dette afsnit stammer fra Tumor Node Metastasis (TNM) version 7
klassifikationen. TNM 8 efterfolgende er indfert i Danmark [3]. Stadie III betyder, at tumor enten har en vis
storrelse, indveekst i naerliggende struktur eller spredning til regionale lymfeknuder. Metastatisk lungekreeft
betegnes som stadie IV, og er uhelbredelig. Nogle patienter med NSCLC i stadie III betragtes ogsa som
havende uhelbredelig lungekreft og behandles som patienter i stadie I'V.

12017 var 417 danskere med lungekraeft registreret med stadium I1IB sygdom og 2.098 med stadium IV
sygdom [1]. Ca. 25 % af patienter med stadium IIIB/IV sygdom har tumor af planocelluler histologi og ca.
75 % af ikke-planocelluler histologi. Langt de fleste tumorer af ikke-planocellular histologi er
adenokarcinomer, og denne patologitype er ogsa samlet set den hyppigste (42% af alle lungekraefttilfelde)
[1]. 12017 var 1-ars overlevelsesraten for patienter med lungekreeft stadie IIIB pa 51 % og for stadie IV pa
27,7 %, mens den observerede overlevelse for patienter diagnosticeret 5 ar forinden var 6,5 % ved stadie I1IB
0g 2,5 % ved stadie IV [1].

Der kendes flere biomarkerer for NSCLC, hvoraf enkelte har betydning for behandlingen. En undergruppe af
disse er aktiverende EGFR-mutationer, der findes hos ca. 8 % af de testede patienter med adenokarcinomer
[1,4-6]. Ifalge Dansk Lunge Cancer Gruppe arsrapport var der registreret 161 patienter i Danmark i 2017,
som havde en aktiverende EGFR-mutation. Det reelle antal af lungekraftpatienter med en aktiverende
EGFR-mutation er formodentlig omkring 200, da EGFR-status ikke var registreret for 18,7 % af patienter
med adenokarcinom, hvor mutationsfrekvensen er hgjest [1].

Ca. 1/3 af patienter med NSCLC og en aktiverende EGFR-mutation vil i deres sygdomsforlab progrediere
med metastaser til centralnervesystemet (CNS) i deres sygdomsforleb [7,8]. Patienter med hjernemetastaser
oplever betydelig morbiditet og reduceret livskvalitet, ofte med neurologiske symptomer og kognitive
@ndringer.
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4.1 Nuverende behandling

For uhelbredelig NSCLC er behandlingsmalet symptomlindring og levetidsforleengelse. Behandlingen er
systemisk 1 form af kemoterapi, immunterapi eller targeteret behandling [1,6,9]. Patienter med en
aktiverende EGFR-mutation fér i forste linje targeteret behandling, i form af en EGFR-tyrosinkinaseha&mmer
(EGFR-TKI).

Osimertinib blev d. 10.04.2019, anbefalet af Medicinradet som mulig standardbehandling i forste linje til
patienter med uhelbredelig NSCLC og aktiverende EGFR-mutation. Gefitinib, afatinib og erlotinib er
tidligere ligestillet til forstelinjebehandling. Fagudvalget vurderer, at man i dansk klinisk praksis fremover
fortrinsvist vil anvende osimertinib grundet dets storre effekt [10].

Fagudvalget vurderer, at omkring 140 patienter (ud af estimatet pa ca. 200 patienter, som har en EGFR-
aktiverende mutation) arligt, er kandidater til denne type behandling [1]. Behandlingen gives indtil
sygdomsprogression eller intolerable bivirkninger. Patienter, der progredierer under forstelinjebehandling,
tilbydes typisk behandling jeevnfer retningslinjerne for ikke-planocelluleer NSCLC [13].

Den mediane progressionsfrie overlevelse ved ferstelinjebehandling med osimertinib er ca. 19 maneder [10].
Der mangler modne data for den samlede mediane overlevelse ved forstelinjebehandling med osimertinib.
4.2 Dacomitinib

Dacomitinib er en 2. generations EGFR-TKI, der virker gennem heemning af EGFR-signalering. Ved at
blokere EGFR mindsker dacomitinib tumors vakst samt spredning i NSCLC med EGFR-aktiverende
mutationer (exon 19 deletion eller exon 21 L858R substitutionsmutation).

Dacomitinib opndede ’positive opinion’ fra det Europaiske Lagemiddelagenturs (EMA) Committee for
Medicinal Products for Human Use (CHMP) d. 31-01/2019, for indikationen: forstelinjebehandling af
voksne patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk NSCLC med aktiverende epidermal
vaekstfaktorreceptor (EGFR)-mutationer.

Dacomitinib administreres peroralt af patienten selv. Standarddosis er 45 mg én gang dagligt.

5 Kliniske spgrgsmal
De kliniske spergsmal skal indeholde specifikation af patientgruppen, interventionen, alternativet/-erne til

interventionen og effektmal.

5.1 Klinisk spgrgsmal 1

Hvilken klinisk merveerdi tilbyder dacomitinib til patienter med NSCLC-stadie IIIB-1V med aktiverende
EGFR-mutation sammenlignet med osimertinib?

Population

Voksne patienter med lokalt fremskreden eller metastatisk NSCLC (stadie I1IB-1V) og aktiverende EGFR-
mutation, som ikke tidligere har modtaget systemisk behandling for deres fremskredne sygdom (1. linje).

Intervention

Dacomitinib tablet 45 mg én gang dagligt.
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Komparator

Osimertinib som tablet 80 mg én dagligt. Osimertinib er valgt som komparator da fagudvalget vurderer, at
det vil vaere den foretrukne forstelinjebehandling efter Medicinradets anbefaling d. 10.04.2019.

Effektmal
Se tabel 1.

5.2 Valg af effektmal

Tabel 1 opsummerer de valgte effektmél, deres vigtighed, den retningsgivende mindste klinisk relevante
forskel, en evt. justeret mindste klinisk relevant forskel og kategori. I forbindelse med justeringen af
Medicinradets metodehandbog, som tradte i kraft pr. 1. januar 2019, vil absolutte effektforskelle fremover
blive kategoriseret ud fra konfidensintervaller (tabel 3, side 29 i metodehandbogen). Det er derfor
nedvendigt at foretage en justering af den mindste klinisk relevante forskel. Den retningsgivende mindste
klinisk relevante forskel er fremkommet pa samme made som under den gamle metode og afspejler den
mindste forskel, som fagudvalget vurderer, er klinisk relevant. Nér leegemidlets verdi for det enkelte
effektmal skal kategoriseres, vil grensen for konfidensintervallet blive sammenholdt med den justerede
mindste klinisk relevante forskel. Den justerede vaerdi, vil vaere det halve af den retningsgivende verdi, i de
tilfeelde hvor et konfidensinterval forventes at vare tilgengeligt. Rationalet for denne tilgang er at sikre, at
alle veerdier 1 konfidensintervallet ligger tettere pa den retningsgivende MKRF end pa ’ingen forskel’
(absolut effektforskel pa 0). Eller sagt pa en anden made — alle de sandsynlige vaerdier for effekten er tettere
pa en klinisk relevant effekt end pa ’ingen effekt’.

For alle effektmal enskes bade absolutte og relative vaerdier, jf. ansggningsskemaet. Der gnskes bade
punktestimater og konfidensintervaller (for de absolutte vaerdier enskes dog ikke konfidensintervaller, hvor
metoderne til beregning af disse ikke er veldefinerede). For de absolutte veerdier, hvor der kan beregnes
konfidensintervaller efter veldefinerede metoder, vurderes den kliniske relevans (veerdi), jf. tabel 3 i
Medicinradets handbog for vurdering af nye leegemidler. For de relative vaerdier vurderes den kliniske
relevans (veerdi), jf. vasentlighedskriterierne beskrevet i Medicinradets handbog. De relative effektestimater
skal angives i relativ risiko (RR) eller hazard ratio (HR). Hvis studierne resulterer i en odds ratio (OR), skal
denne transformeres til relativ risiko, jf. appendiks 2 i Medicinradets hdndbog. Det skal begrundes i
ansggningen, hvis der afviges fra de onskede effektmal.
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Tabel 1. Oversigt over valgte effektmal. For hvert effektmél er angivet deres vigtighed. For kritiske og vigtige effektmal er
desuden angivet den mindste klinisk relevante forskel (retningsgivende og evt. justeret) samt indplacering i de tre kategorier

("dedelighed” "livskvalitet, alvorlige symptomer og bivirkninger” og ikkealvorlige symptomer og bivirkninger”).

Effektmal* Vigtighed | Kategori Maéleenhed Retningsgivende Justeret
mindste klinisk mindste
relevante forskel klinisk

relevante
forskel
3 méneder Ikke relevant
- Median forskel og eller og
Overlevelse Kritisk Overlevelse andel patienter 5% ARR efter 12 >2,5 %-
maneder point
. 3 méneder Ikke relevant
Alvorlige oller 0g
CNS-progression Kritisk symptomer og Median forskel 59, ARR ofter 12 >2.5 %-
bivirkninger . .
maneder point
Andel patienter der 5% ARR >2,5 %-
opharer behandlingen point.
) pga. bivirkninger.
. .. Alvorlige Andel patienter, der 5 % ARR >2.5%-
Bivirkninger Kritisk symptomer og .
bivirkninger oplever en eller flere point
grad 3-4 bivirkninger.
Gennemgang af Narrativ vurdering. | lkke
bivirkningsprofil. relevant.
Alvorlice Median forskel 3 méneder Ikke relevant
Progressionsfri Vieti svm togm er o (blindet PFS- eller og
overlevelse ghe ymptol J evaluering 5 % ARR efter 12 >2,5 %-
bivirkninger o .
foretraekkes) maneder point
Forskel i
Livskvalitet EORTC . Helbredsrelateret | gennemsnitlig . .
QLQ-C30 Viglig | i ckvalitet andring i EORTC- | 10 point =3 point
QLQ-C30
S Mindre Alvorlige
Objektiv responsrate vieti symptomer og
ghg bivirkninger

For alle effektmal, bade for intervention og komparator, enskes data med laengst mulig opfelgningstid. For
bivirkninger enskes den laengst mulig opfelgningstid, ogsa hvis der foreligger data, som raekker ud over
perioden af de kliniske studier.

Kritiske effektmal
Overlevelse (OS)

Da lokal fremskredet og metastatisk NSCLC er uhelbredelig, vurderes forbedret samlet overlevelse med
mindst mulig toksicitet som afgerende. Derfor vurderer fagudvalget, at OS er et kritisk effektmal. Der findes
mange relevante effektmal for overlevelse, heriblandt 1-ars overlevelse, men i denne sammenhang er
median OS vurderet som det mest relevante effektmal.
Der mangler data pa den samlede mediane overlevelse ved anvendelse af osimertinib i ferste linje [10]. Ved
behandling med afatinib, erlotinib eller gefitinib i ferste linje er den mediane overlevelse ca. 25 maneder
[11]. Fagudvalget vurderer, at 3 maneder er den mindste klinisk relevante forskel. Safremt der ikke er data
med tilstreekkelig opfelgningstid til at give et sikkert estimat, anser fagudvalget en ARR pa 5 % for 1 érs

overlevelse som klinisk relevant.
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CNS-progression

Da EGFR-positiv NSCLC metastaserer til CNS hos 1/3 af patienterne hvilket medferer betydelig morbiditet
og reduceret livskvalitet, anser fagudvalget CNS-progression som et kritisk effektmal.

Fagudvalget vurderer, at 3 méaneder er den mindste klinisk relevante forskel. Hvis median data endnu ikke er
modne, anser fagudvalget en ARR péd 5 % for 1 ars data som klinisk relevant.

Bivirkninger

Forekomst af alvorlige bivirkninger grad 3-4 er et udtryk for alvorlig toksicitet af laegemidlet [12].
Fagudvalget finder, at opher med en effektiv behandling grundet bivirkninger er kritisk for patienterne. Pa
den baggrund vurderes det, at bivirkninger er et kritisk effektmal. Fagudvalget ensker data pa nedenstéende
méleenheder.

Behandlingsopher pé grund af bivirkninger
Fagudvalget ensker en opgerelse over forskellen 1 andelen af patienter, som opherer behandlingen

grundet bivirkninger. Fagudvalget vurderer, at en forskel pa 5 %-point i andelen af patienter, der opherer
behandlingen pa grund af bivirkninger, er klinisk relevant.

Bivirkninger grad 3-4
Fagudvalget finder, at forskellen i andelen af patienter, som i lobet af opfelgningstiden oplever en eller

flere bivirkninger af grad 3 eller 4, er relevant for vurderingen. Bivirkninger af grad 3-4 er defineret i
henhold til National Cancer Institute CTCAE version 4.03 [13].

Fagudvalget vurderer, at en forskel pé 5 %-point i andelen af patienter, der far bivirkninger af grad 3-4, er
klinisk relevant.

Kvalitativ gennemgang af bivirkningsprofil

Fagudvalget ensker en gennemgang af osimertinib og dacomitinib bivirkningsprofiler med henblik pa at
vurdere bivirkningernes type, hdndterbarhed og reversibilitet. Der enskes desuden en liste med alle
bivirkninger som forer til behandlingsopher, og deres frekvens i bade komparator- og
interventionsgruppen. Der skal specielt fokuseres pa de bivirkninger, som adskiller sig mellem de to

grupper.

Vigtige effektmal

Progressionsfri overlevelse (PFS) bliver anvendst til at vurdere, hvor lang tid der gér, inden patienternes
sygdom udvikler sig. PFS er defineret som tiden fra randomisering til forste dokumentation af progression i
henhold til Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) v1.1 [14] eller dedsfald.

Patienter téler generelt behandling med en EGFR-TKI godt i sammenligning med kemoterapi. Behandling
efter progression bestar i skrivende stund for ca. halvdelen af patienterne typisk af platinbaseret kemoterapi.
Fagudvalget vurderer derfor, at det har stor betydning for patienterne at forblive i behandling med en EGFR-
TKI leengst muligt, pga. den favorable bivirkningsprofil. Derfor vurderer fagudvalget, at PFS er et vigtigt
effektmal.

Ved forstelinjebehandling med osimertinib er patienterne progressionsfti i ca. 19 maneder (median PFS)
[10]. Baseret pé dette finder fagudvalget, at en forskel pd mindst 3 méneder i median PFS mellem
osimertinib og dacomitinib er klinisk relevant.
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Livskvalitet

Livskvalitet kan for NSCLC patienter males med flere forskellige instrumenter. I dette tilfaelde vil vurdering
af livskvalitet blive baseret pa folgende: European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality-of-life Questionnaire-Core 30 (EORTC QLQ-C30) [15,16].

EORTC QLQ-C30 bestar af 30 spergsmél omhandlende funktionsniveau, symptomer samt selvevalueret
globalt helbred og livskvalitet. Data fra hvert domane konverteres til en scoringsskala fra 0-100 [17].
Fagudvalget vil i deres vurdering tage udgangspunkt i resultater for global livskvalitet. Den mindste klinisk
relevante forskel baserer sig pa en lille 22ndring, defineret som 5-10 point pa den globale skala [18]. En
moderat endring er 10-20 point, og en stor @&ndring er > 20 point. Fagudvalget har defineret den mindste
klinisk relevante forskel som > 10 point, da dette vil overstige mindstegransen for en lille 2ndring.

Mindre vigtige effektmal
Objektiv responsrate eller "overall response rate’ (ORR)

ORR anvendes til belysning af behandlingsrespons. Ved vurdering af ORR kategoriserer man @ndringer af
tumors sterrelse efter pAbegyndt behandling jeevnfer standardiserede guidelines (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors [RECIST] version 1.1). Safremt der opnés et godt respons pa behandlingen, vil
patientens symptomer pa kraeftsygdommen aftage i en periode og séledes medfere bedre livskvalitet. Pa den
baggrund vurderer fagudvalget at ORR er et mindre vigtigt effektmal.

6 Litteratursggning

Vurderingen af klinisk merverdi baseres som udgangspunkt pa data fra peer-reviewed publicerede
fuldtekstartikler og data fra EMAs EPAR — public assessment report(s). Data skal derudover stemme overens
med protokollens beskrivelser.

Sekretariatet har ikke fundet artikler, som kan anvendes til direkte sammenligning af dacomitinib og
osimertinib.

Virksomheden skal derfor sege efter studier, der kan anvendes til en indirekte sammenligning af dacomitinib
og osimertinib. Det betyder, at der bade skal seges efter primerstudier af dacomitinibs effekt og efter
primeerstudier af effekten af osimertinib. Til det formal har sekretariatet udarbejdet sogestrenge, som skal
anvendes i MEDLINE (via PubMed) og CENTRAL (via Cochrane Library). Segestrengene kan findes i
bilag 1. Derudover skal EMAs European public assessment reports (EPAR) konsulteres for bade det aktuelle
leegemiddel og dets komparator(er).

Kriterier for udveelgelse af litteratur

Virksomheden skal forst ekskludere artikler pa titel- og abstractniveau, dernaest ved gennemlasning af
fuldtekstartikler. Artikler, der ekskluderes ved fuldtekstlaesning, skal fremgé med forfatter, arstal og titel i en
eksklusionsliste, hvor eksklusionen begrundes kort. Den samlede udvalgelsesproces skal afrapporteres ved
brug af et PRISMA-flowdiagram (http://prisma-statement.org/PRISM A Statement/FlowDiagram.aspx).

Ved usikkerheder om, hvorvidt en artikel pé titel- og abstractniveau lever op til inklusions- og
eksklusionskriterierne, skal der anvendes et forsigtighedsprincip til fordel for artiklen, hvorved
fuldtekstartiklen vurderes.
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Inklusions- og eksklusionskriterier: designs der ikke er randomiserede, kontrollerede studier savel som fase-I
og Ila studier ekskluderes.

7 Databehandling og analyse

De inkluderede studier og baselinekarakteristikken af studiepopulationerne beskrives i Medicinradets
ansegningsskema. Det skal angives, hvilke studier der benyttes til at besvare hvilke kliniske spergsmal.

Al relevant data skal som udgangspunkt ekstraheres ved brug af Medicinrddets ansggningsskema. Der skal
udferes en komparativ analyse for hvert enkelt effektmal pa baggrund af relevant data fra inkluderede
studier. For hvert effektmél og studie angives analysepopulation (f.eks. intention to treat (ITT), per-protocol)
samt metode. Resultater for ITT-populationen skal angives, hvis muligt, hvis komparative analyser ikke i
udgangspunktet er baseret pa denne population. Alle ekstraherede data skal krydstjekkes med de resultater,
der beskrives i EPAR’en. Findes uoverensstemmelser, gives en mulig grund herfor.

Hvis ekstraherede data afviger fra de forhandsdefinerede PICO-beskrivelser, specielt i forhold til
praspecificeret population og effektmal, begrundes dette.

Hvis data for et effektmal ikke er tilgeengelig for alle deltagere i et studie, vil der ikke blive gjort forseg pa at
erstatte manglende data med en meningsfuld vaerdi. Det vil sige, at alle analyser udelukkende baseres pa
tilgeengelige data pa individniveau.

For effektmél (ORR, SAE, behandlingsstop pga. bivirkninger og ikkealvorlige bivirkninger), hvor det er
naturligt at beregne bade absolut og relativ forskel, vil den relative forskel veere basis for statistiske analyser.
Den absolutte forskel vil derefter blive beregnet, baseret pa den estimerede relative forskel for et antaget
niveau pa haendelsesraten i komparatorgruppen. Det antagne niveau vil afspejle det forventede niveau i
Danmark ved behandling med komparator (hvis relativ risiko (RR) = 0,5 og antaget andel med haendelse i
komparatorgruppen er 30 %, da er den absolutte risikoreduktion (ARR) =30 — 30 x 0,5 = 15 %-point).

Hvis der er mere end ét sammenlignende studie, foretages en metaanalyse for de effektmal, hvor det er
metodemaessigt forsvarligt. Hvis der ikke foreligger sammenlignende studier, kan data eventuelt syntetiseres
indirekte (evt. i form af formelle netvaeerksmetaanalyser eller ved brug af Buchers metode), hvis intervention
og komparator er sammenlignet med samme alternative komparator i separate studier. Medicinradet
forbeholder sig retten til at foretage sensitivitets- og subgruppeanalyser pé baggrund af studiernes validitet
og relevans.

For effektmal, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa tveers af de inkluderede studier, vil eventuelle
metaanalyser blive baseret pd standardized mean difference (SMD). Den estimerede SMD vil blive omregnet
til den foretrukne skala for effektmalet. Til dette formal anvendes medianen af de observerede
standardafvigelser i de inkluderede studier.

Hvis det ikke er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder netverksmetaanalyser), syntetiseres data
narrativt. Studie- og patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier beskrives narrativt og i
tabelform med angivelse af resultater pr. effektmal for bade intervention og komparator(er). Forskelle i
patientkarakteristika og studiekontekst (f.eks. geografi og arstal) mellem studier skal beskrives og vurderes
for at afgere, hvorvidt resultaterne er sammenlignelige.

Valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse) begrundes, og specifikke analysevalg truffet
i forhold til metoden skal fremga tydeligt.
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8 Andre overvejelser

Patienter med CNS-metastaser ved studiestart er ekskluderet fra ARCHER 1050-studie [19]. Da CNS-
metastaser er hyppigt forekommende i den pagaeldende patientpopulation bedes anseger redegare for
overvejelserne bag dette eksklusionskriterium. Ansgger bedes ligeledes kommentere pa, om tilstedevarelse
af CNS-metastaser ogsa bar vaere en kontraindikation for anvendelse af dacomitinib, samt redegore
kvantitativt for eventuelle forskelle i tilkomst af CNS-metastaser mellem de to grupper i ARCHER 1050-
studiet.
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12 Bilag

12.1 Bilag 1

Segestrategi, PubMed https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

> Medicinradet

# | Segetermer Kommentar
1 | carcinoma, non-small-cell lung[mh] Segeord for indikation. De seges
2 | nsclc[tiab] som MeSH termer, og som
nonsmall cell[tiab] or non-small cell[tiab] or squamous cell[tiab] or | fritekst i titel og abstract
3 | large cell[tiab]
4 | lung*[tiab]
neoplasm* or cancer[tiab] or cancers[tiab] or carcinoma*[tiab] or
5 | adenocarcinoma*[tiab]
6 | #3 and #4 and #5
7 | adenocarcinoma of lung[mh]
8 | (adenocarcinoma(tiab]) and (lung*[tiab])
9 | #1 or #2 or #6 or #7 or #8
10 | PF 00299804[nm] Segeord for ansggers
dacomitinib[tiab] or vizimpro*[tiab] or PF00299804][tiab] or PF- leegemiddel og komparator. De
11 | 00299804[tiab] soges som Supplementary
12 | osimertinib[nm] Concept/Substance, og som
osimertinib[tiab] or Tagrisso*[tiab] or AZD-9291[tiab] or fritekst i titel og abstract
13 | AZD9291[tiab]
14 | #10 or #11 or #12 or #13
49 and #14 Indika.\tion og lzegemidler
15 kombineres
16 | animals[mh] not humans[mh] Eksklusion af (indekserede)
17 | #15 not #16 dyreforsog
randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR Afgrensning til randomiserede,
randomized[tiab] OR randomised[tiab] OR placebo[tiab] OR kontrollerede forsog
18 | "clinical trials as topic"[mh:noexp] OR randomly[tiab] OR trial[ti]
19 | #17 and #18 Endeligt resultat
Feltkoder

mh = MeSH Term

nm = Supplementary Concept/Substance (dette er en indekseret term, der pt ikke (endnu) er en MeSH

term)

tiab = title/abstract, inkl. forfatterkeywords

pt = publication type
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Segestrategi, CENTRAL https://www.cochranelibrary.com/advanced-search/search-manager

# Segetermer Kommentar
1 | [mh "carcinoma, non-small-cell lung"] Segeord for indikation. De soges
("non small cell lung cancer" or "large cell lung carcinoma" or som MeSH termer, og som
“adenocarcinoma of lung” or "lung adenocarcinoma" or "squamous | fritekst i titel og abstract
2 | cell lung carcinoma"):kw Indikation og leegemidler
3 | nsclc:ti,ab kombineres
(("non small cell" or "nonsmall cell" or "squamous cell" or "large Eksklusion af (indekserede)
cell") near/4 lung near/4 (cancer* or carcinoma* or neoplasm* or dyreforsog
4 | adenocarcinoma*)):ti,ab Afgreensning til randomiserede,
kontrollerede forseg
5| #1 or#2 or #3 or #4
(PF00299804 or "PF 00299804" or dacomitinib or Segeord for ansggers
6 | vizimpro*):ti,ab,kw leegemiddel og komparator. De
7 | (osimertinib or AZD-9291 or AZD9291 or Tagrisso*):ti,ab,kw seges som Supplementary
Concept/Substance, og som
8 | #6 or #7 fritekst 1 titel og abstract
Indikation og leegemidler
9 | #5 and #8 kombineres
10 | ("conference abstract" or review):pt Afgrensning (eksklusion) pa
11 | NCT*:au publikationstype samt (en del) af
12 | clinicaltrials gov:so de resultater, der kommer fra
13 | #10 OR #11 OR #12 clinicaltrials.gov.
14 | #9 NOT #13 Endeligt resultat
Feltkoder
ti: title

ab: abstract

kw: keywords, her kontrollerede/indekserede termer fra databaserne Medline og/eller Embase

pt = publication type
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