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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinrddet udarbejder feelles regionale behandlingsvejledninger.
Behandlingsvejledningerne indeholder vurderinger af, hvilke laegemidler der er mest
hensigtsmaessige at behandle patienter med inden for et terapiomrade. De danner
dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for behandling af patienter pa tveers af
sygehuse og regioner. Medicinradet angiver kliniske raekkefglger af de inkluderede
legemidler pa baggrund af en redeggrelse for evidensen for klinisk effekt og sikkerhed.

Om Medicinradets behandlingsvejledning

| Medicinrddets behandlingsvejledning er datagrundlaget og analyserne, der danner
baggrund for Medicinradets kliniske raekkefglge af leegemidler, beskrevet. Medicinradet
tager i analyserne udgangspunkt i den tidligere udarbejdede protokol. |
behandlingsvejledningen tager Medicinradet stilling til, om der er klinisk betydende
forskelle mellem lzegemidlerne, eller om to eller flere af disse kan ligestilles.

Medicinraddets behandlingsvejledning danner baggrund for Medicinradets
legemiddelrekommandation til regionerne.

Se Metodehdndbog for Medicinradets vurdering af flere laegemidler inden for samme
terapiomrdde for yderligere information. Du finder denne pa Medicinradets hjemmeside
under siden Metoder.

Fremkommer der nye og vaesentlige oplysninger af betydning for
behandlingsvejledningens indhold, kan Medicinradet tage den op til fornyet behandling.
Det samme geelder, hvis der er begdet vaesentlige fejl i forbindelse med

sagsbehandlingen.
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1. Baggrund

Dette tillaeg er udarbejdet som fglge af Medicinraddets direkte indplaceringer af
henholdsvis atezolizumab og cemiplimab i Medicinradets behandlingsvejledninger
vedrgrende fgrstelinjebehandling af patienter med uhelbredelig ikke-smacellet
lungekraeft og PD-L1-ekspression > 50 %. Tillaegget relaterer sig til klinisk spgrgsmal 3 og
4 i Baggrund for Medicinradets Behandlingsvejledning vedrgrende fgrstelinjebehandling

af uhelbredelig ikke-smacellet lungekraeft version 1.2, som er:

- Erderklinisk betydende forskelle pa laegemidler til behandling af patienter med
ikke-planocellulaer NSCLC og PD-L1-ekspression > 50 %?

- Erder klinisk betydende forskelle pa lazegemidler til behandling af patienter med
planocellulaer NSCLC og PD-L1-ekspression = 50 %?

2. Anvendelse af atezolizumab og
cemiplimab 1 relation til den
eksisterende
behandlingsvejledning

Efter udarbejdelsen af Medicinradets behandlingsvejledning vedrgrende laegemidler til
fgrstelinjebehandling af uhelbredelig ikke-smacellet lungekraeft har Medicinradet
vurderet, at behandling med henholdsvis atezolizumab og cemiplimab kan ligestilles med
pembrolizumab til patienter med uhelbredelig ikke-smacellet lungekraeft og PD-L1-
ekspression > 50 %. | de to direkte indplaceringer i behandlingsvejledningen, som findes
her, vurderer Medicinradet, at de to laegemidler er klinisk ligeveerdige og kan ligestilles
med pembrolizumab, jf. tabellerne nedenfor. Tabellerne erstatter de tilsvarende tabeller
i Medicinradets behandlingsvejledning vedrgrende laegemidler til fgrstelinjebehandling
af uhelbredelig ikke-smacellet lungekraeft.


https://medicinraadet.dk/media/tosjmejz/baggrund-for-medicinr%C3%A5dets-behandlingsvejledning-vedr-f%C3%B8rstelinjebehandling-af-nsclc-vers-1-2_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/tosjmejz/baggrund-for-medicinr%C3%A5dets-behandlingsvejledning-vedr-f%C3%B8rstelinjebehandling-af-nsclc-vers-1-2_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger/ikke-smacellet-lungekraeft-1-linje

Tabel 2.1 Medicinradets kliniske raekkefglge af leegemidler til patienter med ikke-planocellulzer
ikke-smacellet lungekrzeft og PD-L1-ekspression = 50 %, som er kandidater til behandling med

immunterapi
Leegemiddel Behandlingsvarighed
Anvend til 95 % af Atezolizumab Til progression eller
populationen* . intolerable bivirkninger i
Cemiplimab .
maks. 2 ar
Pembrolizumab®
Overvej

Anvend ikke rutinemaessigt

Anvend ikke Pembrolizumab® i
kombination med kemoterapi®

*Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med det
legemiddel, der bliver fgrstevalg i rekommandationen. | angivelse af procentsats er der ikke taget hgjde for
ressourceforbrug pa de enkelte afdelinger afhaengigt af doseringsinterval.

Slkke anbefalet af Medicinradet.

“Se Medicinradets anbefaling her angdende dosering og administrationsfrekvens af pembrolizumab.

Tabel 2.2 Medicinradets kliniske raekkefglge af lzegemidler til patienter med planocellulaer ikke-
smacellet lungekrzeft og PD-L1-ekspression 250 %, som er kandidater til behandling med
immunterapi <Population 2>

Leegemiddel Behandlingsvarighed

Anvend til 95 % af Atezolizumab Til progression eller
populationen* o intolerable bivirkninger i
Cemiplimab .
maks. 2 ar

Pembrolizumab®

Overvej

Anvend ikke rutinemaessigt

Anvend ikke Pembrolizumab* i
kombination med kemoterapi®

*Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med det
leegemiddel, der bliver fgrstevalg i rekommandationen. | angivelse af procentsats er der ikke taget hgjde for
ressourceforbrug pa de enkelte afdelinger afhangigt af doseringsinterval.

Slkke anbefalet af Medicinradet.

“Se Medicinrddets anbefaling her angdende dosering og administrationsfrekvens af pembrolizumab.
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https://medicinraadet.dk/media/2t3asz5t/medicinr%C3%A5dets_l%C3%A6gemiddelrekom-_og_beh-vejl-_vedr-_l%C3%A6gemidler_til_1-_linjebehandling_af_uhelbredelig_ikke-sm%C3%A5cellet_lungekr%C3%A6ft-vers-_1-4_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/2t3asz5t/medicinr%C3%A5dets_l%C3%A6gemiddelrekom-_og_beh-vejl-_vedr-_l%C3%A6gemidler_til_1-_linjebehandling_af_uhelbredelig_ikke-sm%C3%A5cellet_lungekr%C3%A6ft-vers-_1-4_adlegacy.pdf
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3. Klinisk
sammenligningsgrundlag

| det kliniske sammenligningsgrundlag beskriver fagudvalget sammenligningsdosis for de
ligestillede lzegemidler og den relevante tidsperiode. Desuden identificeres relevante
behandlingsforlgbsparametre.

Der er ikke klinisk relevant forskel i effekt og bivirkninger mellem laegemidlerne
cemiplimab, atezolizumab og pembrolizumab. Leegemidlerne er derfor ligestillede som
behandling til patientpopulationen beskrevet i klinisk spgrgsmal 3 og 4.

Medicinradet vurderer, at der kan veaere patienter, for hvem ligestillingen ikke gzelder pa
grund af f.eks. kontraindikationer, tidligere bivirkninger etc. Medicinradet vurderer, at i
gruppen af patienter, som er kandidater til behandling med immunterapi (se afsnit 7.2 i
Baggrund for Medicinradets behandlingsvejledning), vil 95 % af patienterne kunne

behandles med det leegemiddel, som bliver 1. valg i rekommandationen. | procentsatsen
er der ikke taget hgjde for ressourceforbrug pa de enkelte afdelinger afhaengigt af
doseringsinterval.

Patientantal

Medicinraddet vurderer, at ca. 165 patienter med planocellulaer histologi og PD-L1-
ekspression > 50 % og ca. 405 patienter med ikke-planocellulzer histologi og PD-L1-
ekspression > 50 % er kandidater til immunterapi om aret i Danmark.

Patientantallet er estimeret pa baggrund af antallet af diagnosticerede patienter med
lungekraeft i 2020 (Arsrapport 2019/20). | alt er 3.312 patienter diagnosticeret med
uhelbredelig lungekrzeft, og af dem udggr patienter med ikke-planocellulzer histologi og
planocellulzer histologi henholdsvis 20 % (N=612) og 49 % (N=1622). 1/3 vurderes at have
en PD-L1-ekspression > 50 %, svarende til henholdsvis 220 patienter og 540 patienter, og

heraf vurderer fagudvalget, at ca. 25 % ikke vil vaere kandidater til behandling med
immunterapi.

Sammenligningsperiode

Behandlingslaengden med immunterapi i monoterapi afhanger af progression eller
intolerante bivirkninger, men er maks. to ar. | praksis vurderes det, at fa
lungekraeftpatienter behandles i to ar, og fagudvalget vurderer, at perioden for
sammenligningen fastlaegges til 24 ugers behandling.

Sammenligningsperioden i det kliniske sammenligningsgrundlag pa 24 uger er estimeret
pa baggrund af et dansk registerstudie [1], der inkluderer patienter med ikke-smacellet
lungekraeft og PD-L1 > 50 % (95 % af patienterne), og som er behandlet med
immunterapi (primaert monoterapi). | opggrelsen er median behandlingsleengde pa 7
behandlingsserier (dosering 2 mg/kg hver 3. uge). Herudover ses mediane
behandlingsleengder i de kliniske studier EMPOWER-Lung 1 (cemiplimab) og KEYNOTE-
024 (pembrolizumab) pa henholdsvis 9 serier (dosering 350 mg hver 3. uge) og 10,5
serier (dosering 200 mg hver 3. uge).


https://medicinraadet.dk/media/tosjmejz/baggrund-for-medicinr%C3%A5dets-behandlingsvejledning-vedr-f%C3%B8rstelinjebehandling-af-nsclc-vers-1-2_adlegacy.pdf
https://www.sundhed.dk/content/cms/83/4683_aarsrapport-2019_2020_netudgave.pdf

Sammenligningsgrundlag

Det kliniske sammenligningsgrundlag fremgar af Tabel 3.1. Sammenligningsgrundlaget er
baseret pa en behandlingsperiode pa 24 uger (uden behandlingspause), da perioden kan
sammenlignes pa tvaers af relevante doseringsintervaller. Fglgende dosisintervaller og
antal serier vil indga i sammenligningen:

e For pembrolizumab hver 3. uge hgjst 8 serier eller hver 6. uge hgjst 4 serier. |
klinikken anvendes pembrolizumab ofte hver 3. uge i en opstartsperiode af
varierende laengde, hvorefter intervallet skiftes til hver 6. uge. Pembrolizumab
doseres efter vaegt, og en gennemsnitlig patient antages at veje 72 kg (veegt
antaget pa baggrund af Medicinradets tidligere sundhedsgkonomiske analyse
for patienter med uhelbredelige ikke sma-cellet lungekraeft: her).

e Foratezolizumab hver 3. uge hgjst 8 serier eller hver 4. uge hgjst 6 serier.
Atezolizumab hver 2. uge (hgjst 12 serier) anvendes ikke i klinikken, og
doseringsintervallet indgar derfor ikke i det kliniske sammenligningsgrundlag.

e  For cemiplimab hver 3. uge hgjst 8 serier.

Tabel 3.1. Klinisk sammenligningsgrundlag ved 24 ugers behandling for en gennemsnitlig patient med
uhelbredelig ikke-smacellet lungekrzeft og PD-L1-ekspression 2 50 %, som er kandidater til behandling
med immunterapi

Leegemiddel Sammenligningsdosis Sammenligningsperiode Mangde

Atezolizumab 1.200 mg hver 3.uge 24 uger Behandlingsophgr ved
tilbagefald, toksicitet eller
patientgnske.
Behandlingsvarighed hgjst 8
serier.

Det svarer til 9.600 mg.

Atezolizumab 1.680 mg hver 4. uge 24 uger Behandlingsophgr ved
tilbagefald, toksicitet eller
patientgnske.
Behandlingsvarighed hgjst 6
serier.

Det svarer til 10.080 mg.

Cemiplimab 350 mg hver 3. uge 24 uger Behandlingsophgr ved
tilbagefald, toksicitet eller
patientgnske.
Behandlingsvarighed hgjst 8
serier.

Det svarer til 2.800 mg.
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https://medicinraadet.dk/media/5uqjscin/baggrund_for_medicinr%C3%A5dets_anbefaling_vedr-_pembrolizumab_i_komb-_med_kemoterapi_til_nsclc-vers-_1-0-med_bilag_adlegacy.pdf
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Leegemiddel Sammenligningsdosis Sammenligningsperiode Maengde

Pembrolizumab 2 mg/kg hver 3. uge 24 uger Behandlingsophgr ved

tilbagefald, toksicitet eller
patientgnske.
Behandlingsvarighed hgjst 8
serier.

For en gennemsnitlig patient pa
72 kg svarer det til 1.152 mg.

Pembrolizumab 4 mg/kg hver 6. uge 24 uger Behandlingsophgr ved

tilbagefald, toksicitet eller
patientgnske.
Behandlingsvarighed hgjst 4
serier.

For en gennemsnitlig patient pa
72 kg svarer det til 1.152 mg.

Behandlingsrelaterede omkostninger
For bade atezolizumab, cemiplimab og pembrolizumab er der ikke nogen fast
preemedicinering, og der er ingen forskel i bivirkningshandtering.

Behov for klinisk kontakt (mhp. opfglgning af bivirkninger) og frekvens af
kontrolblodprgver er forskellig pga. intervallerne mellem doseringerne og lokale
vejledninger. Denne opfglgning vil ske hver 3. uge eller hver 4. uge for atezolizumab og
hver 3. uge for cemiplimab og pembrolizumab. Ved pembrolizumab kan frekvensen
2&ndres til hver 6. uge, nar behandlingen overgar til dette interval. Ved dosering af
pembrolizumab hver 6. uge fra start kan der indledningsvist veere behov for
blodprgvekontrol og opfglgende samtale med en kliniker med henblik pa at opdage
eventuelle bivirkninger hver 3. uge. Derefter vil kontrolblodprgver og klinisk kontakt
formentlig kunne neddrosles. Opfglgning ift. bivirkninger kan eventuelt forega telefonisk.

Antallet af kontrolscanninger og blodprgver i forbindelse hermed antages at veere
uafhaengig af valg af laegemiddel (pembrolizumab, atezolizumab og cemiplimab) og vil
derfor ikke indgd i omkostningsanalysen.

Tabel 3.2. Fagudvalgets vurdering af forskelle i behandlingsforlgb for de ligestillede laegemidler

Leegemiddel Sammenligningsdosis Vurdering af forskelle i behandlingsforlgb

Infusionstid 60 minutter ved fgrste infusion. Hvis

Atezolizumab 1.200 mg hver 3. uge
& & veltolereret er infusionstid efterfglgende 30 minutter.
Blodprgvekontrol hver 3. uge.
Objektiv undersggelse hver 3. uge. Efter en periode
neddrosles disse.
Atezolizumab 1,680 mg hver 4. uge Infusionstid 60 minutter ved fgrste infusion. Hvis

veltolereret er infusionstid efterfglgende 30 minutter.
Blodprgvekontrol hver 4. uge.

Objektiv undersggelse hver 4. uge. Efter en periode
neddrosles disse.
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Leegemiddel

Sammenligningsdosis Vurdering af forskelle i behandlingsforlgb

Cemiplimab

350 mg hver 3. uge

Infusionstid 30 minutter.

Blodprgvekontrol hver 3. uge.

Objektiv undersggelse hver 3. uge. Efter en periode
kan det formentlig neddrosles.

Pembrolizumab

2 mg/kg hver 3. uge

Infusionstid 30 minutter.

Blodprgvekontrol hver 3. uge.

Objektive undersggelser hver 3. uge. Efter en periode
neddrosles dette.

Pembrolizumab

4 mg/kg hver 6. uge

Infusionstid 30 minutter.

Blodprgvekontrol hver 3. eller 6. uge.

Objektiv undersggelse hver 6. uge. Efter en periode
neddrosles disse.

Medicinradet vil udarbejde en omkostningsanalyse, som inkluderer de

behandlingsrelaterede omkostninger/ressourcer ved behandling med atezolizumab,
cemiplimab og pembrolizumab hos patienter med uhelbredelig ikke-smacellet
lungekraeft og PD-L1-ekspression > 50 %. | denne bliver der ogsa taget hgjde for den

estimerede gennemsnitlige behandlingslaengde i Tabel 3.1. Omkostningsanalysen
offentligggres forud for udbud, og den efterfglgende lazegemiddelrekommandation vil
vaere baseret pd omkostningsanalysen og laegemiddelpriserne.

4. Referencer
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5. Sammensatning af fagudvalg

Medicinradets fagudvalg vedrgrende lungekraeft

Sammenszetning af fagudvalg
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6. Versionslog

Versionslog

Version Dato Andring

1.0 15. december 2021  Godkendt af Medicinradet.
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