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Om Medicinradet

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

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

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

De felles regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest hensigtsmaessige til
behandling af patienter inden for et terapiomrade og dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for patienterne pa
tveers af sygehuse og regioner.

Om protokollen

Protokollen er grundlaget for Medicinradets vurdering af et nyt legemiddel. Den indeholder et eller flere kliniske
spgrgsmal, som ansgger skal besvare i den endelige ansggning, og som Medicinradet skal basere sin vurdering pa.

Laegemidlet vurderes efter Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye leegemidler og
indikationsudvidelser — version 2. Se Medicinradets metodehandbog for yderligere information.

Dokumentoplysninger

Godkendelsesdato 30. september 2019
Ikrafttreedelsesdato 1. oktober 2019
Dokumentnummer 58224
Versionsnummer 1.1
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Medicinradet tage protokollen op til fornyet behandling. Det samme gelder, hvis der er begaet veesentlige
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1 Lzegemiddelinformationer

Leegemidlets oplysninger

Handelsnavn Lorviqua®

Generisk navn Lorlatinib

Firma Pfizer

ATC-kode LO1XE44

Virkningsmekanisme Anaplastisk lymfom kinase (ALK)- og ROS proto-oncogene 1

(ROS1)-kinase-h&emmer

Administration/dosis Tablet 100 mg én gang dagligt indtil sygdomsprogression eller
intolerable bivirkninger

EMA-indikation Lorlatinib er indiceret som monoterapi til behandling af voksne
patienter med anaplastisk lymfom kinase (ALK)-positiv, ikke-
smacellet lungekraeft (NSCLC), hvis sygdom er progredieret efter:
- alectinib eller ceritinib som farste ALK tyrosinkinaseheemmer
(TKI) behandling;
eller
- crizotinib og mindst én anden ALK-TKI.
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2 Forkortelser

AE:
ALK:
ARR:
CHMP:
Cl:
CNS:
CTCAE:
DOLG:
EGFR:
EMA:

EORTC
QLQ-C30:

EPAR:
GRADE:

HR:
ITT:
MKRF:
NSCLC:
OR:

OsS:
PFS:
RR:
RECIST:
TKI:
TNM:

Ugnsket haendelse (Adverse event)

Anaplastisk lymfom kinase (anaplastic lymphoma kinase)
Absolut risikoreduktion

Committee for Medicinal Products for Human Use
Konfidensinterval

Centralnervesystemet

Common Terminology Criteria for Adverse Events

Dansk Onkologisk Lungecancer Gruppe

Epidermal Growth Factor Receptor

Det Europeiske Laegemiddelagentur (European Medicines Agency)

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

European public assessment report

System til vurdering af evidens (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation)

Hazard ratio

Intention to treat

Mindste klinisk relevante forskel

Ikke-smacellet lungekraft (Non-Small Cell Lung Cancer)
Odds ratio (Odds ratio)

Overlevelse (overall survival)

Progressionsfri overlevelse (progression-free survival)
Relativ risiko

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
Tyrosinkinaseheemmer (Tyrosine kinase inhibitor)

Klassifikationssystem for stadieinddeling af lungekraeft (Tumor, Node, Metastasis)
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3 Formal

Protokollen har til formal at definere de kliniske spargsmal, der gnskes belyst i vurderingen af lorlatinib som
mulig standardbehandling af patienter med anaplastisk lymfom kinase (ALK)-positiv, ikke-smacellet
lungekraeft (NSCLC). | protokollen angives en definition af populationer, komparator og effektmal, der skal
prasenteres i den endelige ansggning, samt de metoder der gnskes anvendt til den komparative analyse.
Arbejdet med protokollen er igangsat pa baggrund af den forelgbige ansggning vedrgrende lorlatinib
modtaget den 26.03.2019.

Protokollen danner grundlag for den endelige ansggning for vurdering af den kliniske merveerdi af lorlatinib
sammenlignet med dansk standardbehandling. Alle effektmal, der er opgivet i denne protokol, skal besvares
med en sammenlignende analyse mellem lorlatinib og platinbaseret kemoterapi. Dette geelder bade de
absolutte og relative veardier for de udspecificerede populationer i de angivne maleenheder (se tabel 1).
Litteratursggning og databehandling udfgres som beskrevet i protokollen.

4  Baggrund

1 2017 blev 4.856 danskere diagnosticeret med lungekreft [1], og dermed er lungekreft en af de hyppigst
forekommende kreaeftsygdomme i Danmark [2]. Lungekraft inddeles i fire stadier (I-1V) afhangigt af
udbredelsesgrad [3]. Stadieinddelingen foretages jeevnfar Tumor, Node, Metastasis (TNM)-klassifikation for
lungekreeft. De epidemiologiske data i dette afsnit stammer fra Tumor Node Metastasis (TNM) version 7
klassifikationen. TNM 8 er efterfglgende indfart i Danmark [3]. Stadie 111 betyder, at tumor enten har en vis
starrelse, indvekst i naerliggende struktur eller spredning til regionale lymfeknuder. Metastatisk lungekraeft
betegnes som stadie IV, og er uhelbredelig. Nogle patienter med lungekraft i stadie 111 betragtes ogsa som
havende uhelbredelig lungekraft og behandles som patienter i stadie V. Der findes to overordnede typer
lungekraeft; smacellet lungekraft (SCLC) og ikke-smacellet lungekraeft (NSCLC). Ca. 85 % af de patienter,
som blev diagnosticeret med lungekreaeft i Danmark i 2017, havde NSCLC. NSCLC inddeles normalt i to
kategorier: planocellular og ikke-planocelluler. Den hyppigst forekommende undertype i den ikke-
planocellulaere gruppe er adenokarcinomer.

Der kendes flere biomarkarer for NSCLC, hvoraf enkelte har betydning for behandlingen. En af dem er
anaplastisk lymfom kinase (ALK)-translokation [4,5]. Dette er en fusion af to gener i kreeftcellerne som
fremmer malignitet. 1 2017 havde 0,9 % ud af alle testede lungekraftstilfelde i Danmark ALK-translokation,
svarende til 43 patienter.

Der blev i 2017 registreret 417 danskere med lungekreeft stadium I11B sygdom og 2.098 med stadium IV
sygdom [1]. 1 2017 var 1-ars overlevelsesraten fra diagnosetidspunktet for patienter med lungekraft stadie
I11B pa 51 % og for stadie IV pa 27,7 % [1]. Overlevelsen for patienter med NSCLC og ALK-translokation
er dog betydeligt bedre end for den samlede gruppe af patienter med lungekraft, nar de behandles med en
ALK-TKI. I et klinisk forsgg med ALK-TKIen alectinib var der en median progressionsfri overlevelse pa
mindst 25,7 maneder [6,7].

Omkring halvdelen af patienter med NSCLC og en aktiverende ALK-translokation vil i deres sygdomsforlgb
fa metastaser til centralnervesystemet (CNS) [5,8]. Patienter med hjernemetastaser oplever betydelig
morbiditet og reduceret livskvalitet, ofte med neurologiske symptomer og kognitiv pavirkning.
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4.1 Nuveerende behandling

Malet med behandling af uhelbredelig NSCLC er livsforleengelse og symptomlindring. Behandlingen baseres
pa forskellige biomarkarer, herunder ALK-translokation. Den 30. maj 2018 anbefalede Medicinradet
alectinib som mulig standardbehandling i farste linje [9], og tilsvarende beskriver Dansk Onkologisk
Lungecancer Gruppe (DOLG)s kliniske retningslinjer alectinib som farstelinjebehandling til patienter med
uhelbredelig ALK-positiv NSCLC [10]. Indtil anbefalingen af alectinib udgjorde crizotinib
farstelinjebehandlingen for patienter med uhelbredelig ALK-positiv NSCLC. | Medicinradets
behandlingsvejledning (godkendt august 2019) er alectinib ogsa farstevalg til behandling i ferste linje.
Fagudvalget forventer, at langt starstedelen af de danske patienter med ALK-translokation vil blive
behandlet med alectinib i farste linje.

De danske patienter som er kandidater til behandling med lorlatinib, vil saledes overvejende have modtaget
alectinib i farste linje (klinisk spgrgsmal 1). Derudover er der en mindre gruppe patienter, som er behandlet
med crizotinib i farste linje (inden Medicinradets anbefaling af alectinib) og evt. alectinib i anden linje. Evt.
vil enkelte patienter, som ikke taler alectinib blive behandlet med crizotinib i farste linje. For disse patienter
er ceritinib og brigatinib (afventer anbefaling fra Medicinradet) mulige behandlinger i anden linje. Ifglge
EMA indikationen kan disse patienter behandles med lorlatinib i tredje linje (klinisk spgrgsmal 2).

I Medicinradets anbefaling af alectinib fremgar det, at sekventiel behandling med leegemidler med samme
virkningsmekanisme ikke anbefales medmindre der foreligger klinisk dokumentation for effekten heraf.
Andenlinjebehandling efter alectinib er derfor pa nuvearende tidspunkt platinbaseret kemoterapi, eller evt.
check-point inhibitor immunterapi, jf. Medicinradets behandlingsvejledning for uhelbredelig ikke-
planocelluleer NSCLC.

4.2 Lorlatinib

Lorlatinib er en tredjegenerations ALK-TKI, der virker gennem hamning af bade ALK samt ROS1. Disse
molekyleer er strukturelt sammenlignelige og spiller en afggrende rolle for celleveekst og differentiering. Ved
at hemme ROS1 og ALK reduceres aktiviteten af de signaleringskaskader, der har betydning for cellernes
overlevelse og proliferation [11] og som er szrligt aktive i NSCLC med ALK-translokation. P4 den made
mindsker lorlatinib tumors vaekst samt spredning.

Lorlatinib fik en betinget markedsfaringstilladelse af European Medicines Agency (EMA) i maj 2019, for
indikationen: som monoterapi, er indiceret til behandling af voksne patienter med anaplastisk lymfomkinase-
positiv (ALK-positiv), fremskreden ikke-smacellet lungecancer (NSCLC), ved sygdomsprogression efter
behandling med:

e alectinib eller ceritinib, som den farste ALK tyrosinkinaseheemmer (TKI) behandling, eller
e crizotinib og mindst en anden ALK TKI.

Lorlatinib administreres peroralt. Standarddosis er 100 mg én gang dagligt. Lorlatinib findes som 25 mg og
100 mg tabletter. Behandlingen gives indtil sygdomsprogression eller intolerable bivirkninger.

Fagudvalget regner med et frafald pa ca. 10 % efter targeteret farstelinjebehandling (som i dag er alectinib,
se afsnit 4.1) og vurderer derfor, at omkring 39 patienter (ud af estimatet pa ca. 43 patienter som har en
ALK-translokation) arligt er kandidater til behandling med lorlatinib.
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5 Kliniske spgrgsmal

De kliniske spgrgsmal indeholder specifikation af patientgruppen, interventionen, alternativet/-erne til
interventionen og effektmal.

5.1 Klinisk spgrgsmal 1

Hvilken klinisk merveerdi giver lorlatinib til patienter med uhelbredelig NSCLC med aktiverende ALK-
translokation som tidligere er behandlet med alectinib eller ceritinib sammenlignet med platinbaseret
kemoterapi?

Population
Voksne patienter med uhelbredelig NSCLC og aktiverende ALK-translokation, som tidligere har modtaget
systemisk behandling for deres sygdom med enten alectinib eller ceritinib.

Intervention
Lorlatinib (tablet 100 mg én gang dagligt)

Komparator
Platinbaseret kemoterapi

Effektmal
Se tabel 1.

5.2 Klinisk spgrgsmal 2

Hvilken Klinisk merveerdi giver lorlatinib til patienter med uhelbredelig NSCLC med aktiverende ALK-
translokation som tidligere er behandlet med crizotinib samt mindst én anden ALK-TKI sammenlignet med
platinbaseret kemoterapi?

Population
Voksne patienter med uhelbredelig NSCLC og aktiverende ALK-translokation, som tidligere har modtaget
systemisk behandling for deres sygdom med crizotinib og mindst én anden ALK-TKI.

Intervention
Lorlatinib (tablet 100 mg én gang dagligt)

Komparator
Platinbaseret kemoterapi

Effektmal
Se tabel 1.

5.3 Valg af effektmal

Tabel 1 opsummerer de valgte effektmal, deres vigtighed, den retningsgivende mindste klinisk relevante
forskel (MKRF), en evt. justeret mindste klinisk relevant forskel og kategori. | forbindelse med justeringen
af Medicinradets metodehandbog, som tradte i kraft pr. 1. januar 2019, vil absolutte effektforskelle fremover
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blive kategoriseret ud fra konfidensintervaller (tabel 3, side 29 i metodehandbogen). Det er derfor
ngdvendigt 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. Nar lzegemidlets verdi for det enkelte
effektmal skal kategoriseres, vil greensen for konfidensintervallet blive sammenholdt med den justerede
mindste klinisk relevante forskel. Den justerede vardi vil veere det halve af den retningsgivende veerdi, i de
tilfelde hvor et konfidensinterval forventes at vare tilgeengeligt. Rationalet for denne tilgang er at sikre, at
alle vaerdier i konfidensintervallet ligger teettere pa den retningsgivende MKRF end pa “ingen forskel’
(absolut effektforskel pa 0). Eller sagt pa en anden made — alle de sandsynlige veerdier for effekten er tattere
pa en Klinisk relevant effekt end pa *ingen effekt’.

For alle effektmal gnskes bade absolutte og relative veerdier, jf. ansggningsskemaet. Der gnskes bade
punktestimater og konfidensintervaller (for de absolutte veerdier gnskes 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 (verdi), jf. tabel 3 i
Medicinradets handbog for vurdering af nye lsegemidler. For de relative vardier vurderes den kliniske
relevans (vardi), jf. veesentlighedskriterierne 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 gnskede effektmal.

Tabel 1. Oversigt over valgte effektmal. For hvert effektmal 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
("dadelighed” "livskvalitet, alvorlige symptomer og bivirkninger” og "ikkealvorlige symptomer og bivirkninger”).

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

relevante
forskel
m?'an overlevelse 3 mdr. Ikke relevant

Overlevelse (OS) Kritisk Overlevelse . eller eller

andel patienter der . .
5 %-point > 2,5 %-point
overlever 12 mdr.
Median forskel i CNS-
. Alvorlige PFS 3 mdr. Ikke relevant
CNS-progression .
(CNS-PFS) Kritisk syrr]ptomer og | eller _ eller _ eller _
bivirkninger | andel patienter uden CNS- | 5 %-point > 2,5 %-point
progression efter 12 mdr.
Andel patienter, der 5 %-point > 2,5 %-point

Ugnskede Alvorlige oplever én eller flere grad

handelser Kritisk symptomer og | 3-4 AE’s.

(AE’s) bivirkninger | Kvalitativ gennemgang af | Narrativ Ikke relevant

ugnskede haendelser vurdering
Median forskel i PFS
(PFS-evaluering fra
. . Alvorlige uathenglg komite 3 mdr. Ikke relevant

Progressionsfri - prioriteres)

Vigtig symptomer og eller eller

overlevelse (PFS) AU eller . .

bivirkninger . 5 %-point > 2,5 %-point
andel patienter der er
progressionsfri efter 12
mdr.
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Helbreds- Forskel i gennemsnitlig
Livskvalitet Vigtig relateret &ndring i EORTC-QLQ- 10 point > 5 point
livskvalitet C30

* For alle effektmal gnskes data med lengst mulig opfelgningstid med mindre andet er anfart. AE: *Adverse event’ (ugnsket
handelse).

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

Kritiske effektmal

Overlevelse (OS)

Da lokal fremskreden og metastatisk NSCLC er uhelbredelig, vurderes forbedret samlet overlevelse (OS)
med mindst mulig toksicitet som afggrende. 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 precise estimater af den mediane overlevelse forbundet med den nuvarende andenlinje-
behandling tilsvarende indikationen for lorlatinib. Et fransk nationalt registerstudie viste dog, at patienter
som farst behandles med crizotinib og dernaest platinbaseret kemoterapi havde en median overlevelse pa 6,4
maneder malt fra ophar af behandling med crizotinib [12]. Fagudvalget bemarker, at ikke alle patienter i
denne kategori modtog platinbaseret kemoterapi og at behandlingsregiment ikke var helt sammenligneligt
med dansk praksis, hvorfor estimatet er forbundet med usikkerhed. Fagudvalget vurderer, at 3 maneder er
den mindste klinisk relevante forskel. Hvis der ikke er data med tilstreekkelig opfaglgningstid til at give et
sikkert estimat, anser fagudvalget en forskel i andel patienter pa 5 %-point for 12 mdr. overlevelse som
klinisk relevant.

CNS-progression
ALK-positiv NSCLC metastaserer til CNS hos ca. halvdelen af patienterne, hvilket medfgrer betydelig
morbiditet. Derfor anser fagudvalget CNS-progression som et kritisk effektmal.

Effektmalet omfatter bade CNS-progression hos patienter med CNS-metastaser pa inklusionstidspunktet,
samt patienter der far CNS-metastaser under behandlingen. Fagudvalget vurderer, at 3 maneder er den
mindste klinisk relevante forskel, nar CNS-progression opgares som et time-to-event effektmal, hvilket
foretreekkes. Hvis der ikke er data med tilstreekkelig opfalgningstid til at give et sikkert estimat, anser
fagudvalget en forskel i andel patienter uden CNS-progression efter 12 mdr. pa 5 %-point som Kklinisk
relevant.

Ugnskede handelser

Forekomst af ugnskede handelser grad 3-4 er et udtryk for alvorlig toksicitet af leegemidlet [13]. Pa den
baggrund vurderes det, at ugnskede handelser er et kritisk effektmal. Fagudvalget gnsker data pa
nedenstaende maleenheder.

Ugnskede haendelser grad 3-4

Fagudvalget finder, at forskellen i andelen af patienter, som i lgbet af opfalgningstiden oplever én eller
flere haendelser af grad 3 eller 4, er relevant for vurderingen. Haendelser af grad 3-4 er defineret i henhold
til National Cancer Institute CTCAE version 4.03 [13].

Fagudvalget vurderer, at en forskel pa 5 %-point i andelen af patienter, der far hendelser af grad 3-4, er
klinisk relevant.
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Kvalitativ gennemgang af ugnskede haendelser

Fagudvalget gnsker at foretage en gennemgang af alle ugnskede handelser der opstar ved behandling
med lorlatinib og platinbaseret kemoterapi med henblik pa at vurdere haendelsernes type, handterbarhed
og reversibilitet. Der gnskes desuden en liste med alle ugnskede handelser som farer til behandlings-
opher, og deres frekvens i bade komparator- og interventionsgruppen. Fagudvalget vil specielt fokusere
pa de handelser, som adskiller sig mellem de to grupper.

Vigtige effektmal

Progressionsfri overlevelse (PFS)

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

Patienter taler generelt behandling med en ALK-TKI godt i sammenligning med kemoterapi. Behandling
efter progression pa lorlatinib vil typisk besta af platinbaseret kemoterapi. Fagudvalget vurderer derfor, at det
har stor betydning for patienterne at forblive i behandling med en ALK-TKI laengst muligt, pga. den
favorable bivirkningsprofil. Derfor vurderer fagudvalget, at PFS er et vigtigt effektmal.

Der mangler estimater af PFS hos patienter, der modtager andenlinjebehandling tilsvarende indikationen for
lorlatinib. Fagudvalget skanner dog, at PFS for disse patienter er sammenlignelig med PFS for patienter med
aktiverende Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)-mutation, som modtager platinbaseret kemoterapi
efter progression pa en farstegenerations EGFR-TKI. Studiedata fra denne patientgruppe viser en median
PFS pa 4,4 maneder efter endt farstelinjebehandling [15]. P4 den baggrund finder fagudvalget, at en forskel
pa mindst 3 maneder i median PFS mellem lorlatinib og platinbaseret kemoterapi er klinisk relevant. Hvis
der ikke er data med tilstreekkelig opfalgningstid til at give et sikkert estimat, anser fagudvalget en forskel i
andel patienter uden progression efter 12 mdr. pa 5 %-point som klinisk relevant.

Livskvalitet

Livskvalitet kan for NSCLC patienter males med flere forskellige instrumenter. I dette tilfelde vil vurdering
af livskvalitet blive baseret pa falgende: European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality-of-life Questionnaire-Core 30 (EORTC QLQ-C30) [16,17].

EORTC QLQ-C30 bestar af 30 spargsmal omhandlende funktionsniveau, symptomer samt selvevalueret
globalt helbred og livskvalitet. Data fra hvert domane konverteres til en scoringsskala fra 0-100 [18].
Fagudvalget vil i deres vurdering tage udgangspunkt i resultater for global livskvalitet. Den mindste klinisk
relevante forskel baserer sig pa en lille @ndring, defineret som 5-10 point pa den globale skala [19]. En
moderat a&ndring er 10-20 point, og en stor e&ndring er > 20 point. Fagudvalget har defineret den mindste
klinisk relevante forskel som > 10 point, da dette vil overstige mindstegransen for en lille eendring.

6 Litteratursggning

Vurderingen af klinisk mervardi 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.
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Sekretariatet har pa baggrund af den forelgbige ansggning undersggt, om der findes et eller flere peer-
reviewede publicerede fuldtekstartikler, hvor lorlatinib er sasmmenlignet direkte med platinbaseret
kemoterapi.

Sekretariatet har ikke fundet artikler, som kan anvendes til direkte sammenligning af lorlatinib og platin-
baseret.

Virksomheden skal derfor sgge efter studier, der kan anvendes til en indirekte sammenligning af lorlatinib og
platinbaseret kemoterapi. Det betyder, at der bade skal sgges efter primarstudier af lorlatinibs effekt og efter
primeerstudier af effekten af platinbaseret kemoterapi. Til det formal har sekretariatet udarbejdet sggestrenge,
som skal anvendes i MEDLINE (via PubMed) og CENTRAL (via Cochrane Library). Sggestrengene kan
findes i bilag 1. Derudover skal EMAs European public assessment reports (EPAR) konsulteres for bade det
aktuelle leegemiddel og dets komparator(er).

Sekretariatet har udarbejdet en sggestreng til en sggning, som skal gennemfgres ad to omgange (bilag 1).
Ansgger skal farst sgge efter randomiserede, kontrollerede kliniske studier (farste sggning). Hvis ansgger
ikke identificerer sadanne studier, som kan inkluderes i ansggningen, skal ansgger sgge efter observationelle
studier (anden sggning). Ansgger forventes at begrunde udvalgelse af studier detaljeret samt redegare for,
hvor direkte de inkluderede studier, interventioner (for komparator) og populationer svarer til hvad der
forventes i dansk klinisk praksis (se afsnit 4.1).

Kriterier for udveelgelse af litteratur

Virksomheden skal farst ekskludere artikler pa titel- og abstractniveau, dernast ved gennemlasning af
fuldtekstartikler. Artikler, der ekskluderes ved fuldtekstlaesning, skal fremga 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/PRISMAStatement/FlowDiagram.aspx).

Ved usikkerheder om, hvorvidt en artikel pa titel- og abstractniveau lever op til inklusions- og
eksklusionskriterierne, skal der anvendes et forsigtighedsprincip til fordel for artiklen, hvorved
fuldtekstartiklen vurderes.

Inklusions- og eksklusionskriterier: studier med andre populationer end de valgte ekskluderes. Studier som
rapporterer mindst et af de kritiske eller vigtige effektmal inkluderes.

7 Databehandling og analyse

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

Al relevant data skal som udgangspunkt ekstraheres ved brug af Medicinradets ansggningsskema. Der skal
udfgres en komparativ analyse for hvert enkelt effektmal pa baggrund af relevant data fra inkluderede
studier. For hvert effektmal 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
praespecificeret population og effektmal, begrundes dette.
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Hvis data for et effektmal ikke er tilgeengelig for alle deltagere i et studie, vil der ikke blive gjort forsgg pa at
erstatte manglende data med en meningsfuld vardi. Det vil sige, at alle analyser udelukkende baseres pa
tilgeengelige data pa individniveau.

For effektmal (SAE, behandlingsstop pga. bivirkninger og ikkealvorlige bivirkninger), hvor det er naturligt
at beregne bade absolut og relativ forskel, vil den relative forskel vere basis for statistiske analyser. Den
absolutte forskel vil derefter blive beregnet, baseret pa den estimerede relative forskel for et antaget niveau
pa hendelsesraten 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 handelse i komparator-
gruppen 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 netveerksmetaanalyser 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 pa baggrund af studiernes validitet
og relevans.

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

Hvis det ikke er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder netvaerksmetaanalyser), 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 afgare, hvorvidt resultaterne er ssmmenlignelige.

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

8 Andre overvejelser

Fagudvalget har en forventning om, at der i dansk klinisk praksis neermest udelukkende vil vaere patienter
som falder ind under den farste del af indikationsbeskrivelsen, dvs. anvendelse af lorlatinib efter alectinib (se
afsnit 4.1).
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12 Bilag 1
MEDLINE (via PubMed)

#1 "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"[mh]
lung*[tiab] AND ((cancer*[tiab] or carcin*[tiab] or neoplasm*[tiab] or
#2 tumour*[tiab] or tumor*[tiab]) AND ((non-small[tiab] or nonsmall[tiab]) AND
cell[tiab]))
#3 nsclcftiab] Sggetermer for
#4 #1 OR #2 OR #3 populationen
#5 "Anaplastic Lymphoma Kinase"[mh]
46 ALK*[tiab] OR “anaplastic lymphoma kinase”[tiab] OR (ALK*[tiab] AND
positive[tiab])
#1 #5 OR #6
#8 ”Platinum Compounds“[mh] OR "Cisplatin“[mh] OR "Carboplatin"[mh]
49 platinum[tiab] or cisplatin*[tiab] or "cis-platin*"[tiab] or carboplat*[tiab] or Sggetermer for
Paraplatin*[tiab] komparator
#10 #8 OR #9
"7-amino-12-fluoro-2,10,16-trimethyl-15-0x0-10,15,16,17-tetrahydro-2H-8,4-
#11 (metheno)pyrazolo(4,3-h)(2,5,11)benzoxadiazacyclotetradecine-3-carbonitrile"
[nm] Szgetermer for
#12 | lorlatinib[tiab] or "PF-06463922"[tiab] or PF06463922[tiab] Interventionen
#13 #11 OR #12
#14 | (#4 AND #7) AND (#10 OR #13) Sagestreng for indirekte
sammenligning
#15 "case reports"[pt] OR "comment"[pt] OR "editorial"[pt] OR "guideline"[pt] OR | Eksklusion af ikke
"systematic review"[pt] OR "review"[pt] relevante publikations-
#16 #14 NOT #15 typer
randomized controlled trial[pt] OR controlled clinical trial[pt] OR
randomized[tiab] OR randomised[tiab] OR placebo[tiab] OR clinical trials as .
#LT topic[mesh:r[mex]p] OR randomly[l':[iab]]OR trr)ial[ti] l\[IOT](animaIs[mh] NOT Cochrane RCT filter
humans [mh])
#18 #16 AND #17 Endelig segning RCT
#19 "Epidemiologic studies"[mh:noexp] or "case control studies"[mh] or "cohort
studies"[mh] or "Cross-sectional studies"[mh:noexp]
Case control[tiab] or (cohort[tiab] AND (study[tiab] or studies[tiab])) or cohort | Sggefilter til
420 analy*[tiab] or (Follow-up[tiab] AND (study[tiab] or studies[tiab])) or identification af
(observational[tiab] AND (study[tiab] or studies[tiab])) or longitudinal[tiab] or | observationelle studier
retrospective[tiab] or cross sectional[tiab]
#21 #19 OR #20
#22 #16 AND #21 Endelig sggning pa
observationelle studier
423 499 NOT #18 inkl. eksklusion af

tidligere screenede
RCT’er
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CENTRAL (via Cochrane Library)

#1 [mh "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"]

#2 lung:ti,ab,kw

#3 (non-small or nonsmall):ti,ab,kw

#4 (cancer* or carcin* or neoplasm* or tumour* or tumor*):ti,ab,kw

#5 #2 and #3 and #4 Segetermer for

#6 nsclc:ti,ab,kw populationen

#7 #1 or #5 or #6

#8 [mh "Anaplastic Lymphoma Kinase"]

#9 (ALK* or “anaplastic lymphoma kinase”):ti,ab,kw

#10 (ALK* AND positive):ti,ab,kw

#11 #8 or #9 or #10

#12 [mh "Platinum Compounds*]

#13 [mh "Cisplatin“] Sggetermer for

#14 [mh "Carboplatin"] komparartor

#15 (platinum or cisplatin* or "cis-platin*" or carboplat™* or Paraplatin*):ti,ab,kw

#16 (lorlatinib or "PF-06463922" or PF06463922):ti,ab,kw Sggetermer for
interventionen

#17 #12 or #13 or #14 or #15 or #16 Sggestrenge for indirekte

#18 #7 and #11 and #17 sammenligning

#19 ("conference abstract" OR review):pt

#20 NCT*:au Ikke relevante

#21 ("clinicaltrials.gov" OR trialsearch):so publikationstyper

#22 #19 or #20 or #21

#23 #18 NOT #22 Endelig sggning
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