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Protokol for vurdering af den kliniske mervaerdi
af Lu-177-DOTATATE til behandling af gastro-
entero-pankreatiske neuroendokrine tumorer

Handelsnavn

Lutathera

Generisk navn

Lutetium Lu 177 dotatate (Lu-177-DOTATATE)

Firma

SAM Nordic

ATC kode

V10XX04

Virkningsmekanisme

Lu-177-DOTATATE er en radioaktivt-maerket somatostatin

analog, som binder med hgj specificitet til neuroendokrine
tumorceller via somatostatin receptorer. Receptor-ligand-

komplekset internaliseres, og tumorcellen/vaevet bestrales
lokalt via isotopens betahenfald.

Administration/dosis

Intravengs infusion af 20,5-25,0 ml veeske med en volumetrisk
aktivitet pa 370 MBg/ml som giver en akkumulativ dosis pa
7.400 MBq per behandling. Behandling gives med et interval pa
8-16 uger, og der gives 4 behandlinger i alt.

EMA Indikation

"Lutathera is indicated for the treatment of unresectable or
metastatic, progressive, well differentiated (G1 and G2),
somatostatin receptor positive gastroenteropancreatic
neuroendocrine tumours (GEP-NETSs) in adults”.
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Forkortelser

AE:

AR:

ARR:

eGFR:

EMA:

EPAR:

GEP-NET:

GI-NET:

HR:

ITT:

LA-SSA:

NEC:

NEN:

NET:

OR:

ORR:

0os:

P-NET:

PICO:

PRRT:

RR:

SAE:

SMD:

SSTR:

WHO:

Ugnsket haendelse (adverse event)

Bivirkning (adverse reaction)

Absolut risiko reduktion

Estimeret glomeruleer filtrationshastighed (estimated glomerular filtration rate)
Det Europeiske Laegemiddelagentur (European Medicines Agency)

European public assessment report

Gastro-entero-pankreatisk neuroendokrine tumorer

Gastro-intestinal-NET (mavetarm-NET)

Hazard Ratio

Intention-to-treat

Langtidsvirkende somatostatin-analoger (Long-acting somatostatin analogues)
Neuroendokrine karcinomer

Neuroendokrine neoplasmer

Neuroendokrine tumorer

Odds Ratio

Overordnet respons rate

Overlevelse (overall survival)

Pancreatic-NET (bugspytkirtel-NET)

Fokuserede forskningsspgrgsmal baseret pa Population, Intervention, Komparator og
Outcome (effektmal)

Peptid Receptor Radionuklid Terapi (Peptide Receptor Radionuclide Therapy)
Relativ Risiko

Alvorlig ugnsket haendelse (serious adverse event)

Standardized mean difference

Somatostatin-receptor

World Health Organization
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1 Formal

Protokollen har til formal at definere de kliniske spgrgsmal, der gnskes belyst i vurderingen af Lu-177-
DOTATATE med henblik pa mulig standardbehandling til patienter med inoperable eller metastatiske,
progressive, hgj-differentierede (G1 og G2) gastro-entero-pankreatisk neuroendokrine tumorer (GEP-NET).
| protokollen angives en definition af populationer, komparator og effektmal, der skal praesenteres 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 Lu-177-DOTATATE modtaget
d. 28.09.17.

Protokollen danner grundlaget for den endelige ansggning for vurderingen af den kliniske mervaerdi af
Lu-177-DOTATATE sammenlignet med dansk standardbehandling. Alle effektmal, der er opgivet i denne
protokol, skal besvares med en sammenlignende analyse mellem Lu-177-DOTATATE og komparator af bade
absolutte og relative vaerdier for de udspecificerede populationer i de angivne maleenheder (se tabel 2).
Litteratursggning og databehandling udfgres som beskrevet i protokollen.

2 Baggrund

Neuroendokrine neoplasmer (NEN) udvikles i de hormonproducerende celler i kroppens neuroendokrine
system. Da neuroendokrine celler findes mange steder i kroppen, kan neuroendokrine neoplasmer variere
markant i deres biologi, kliniske symptomer, behandlingsrespons samt prognose, alt efter hvor de opstar.
NEN lokaliseres oftest i mave-tarmkanalen og pankreas (ca. 75 %), ofte kaldt gastro-entero-pankreatiske
neuroendokrine neoplasmer (GEP-NEN), eller lungerne (ca. 25 %) [1,2]. NEN karakteriseres ved at udtrykke
de feelles neuroendokrine markgrer chromogranin A og synaptofysin. Desuden udtrykker omkring 80-90 %
af alle NEN somatostatin-receptorer (SSTR) [1,3].

NEN bestar af to subgrupper; neuroendokrine tumorer (NET) og neuroendokrine karcinomer (NEC). Disse
klassificeres ifglge WHO efter deres proliferationsindex (Ki67-index) i grad 1 (NET), grad 2 (NET) eller grad 3
(NEC) (se tabel 1) [4,5]. Proliferationsindexet afspejler ogsa tumorens differentieringsgrad; jo lavere den er,
jo hgjere er differentieringsgraden. Derudover inddeles NET i “ikke-fungerende” eller "fungerende”
afhaengigt af deres hormonproduktion, som kan give specifikke symptomer [1].

Neuroendokrin neoplasmetype Grad Ki-67 Index Antal mitoser (per
100 HPF)

Neuroendokrin tumor (karcinoid) | G1 2% <2

Neuroendokrin tumor G2 3%-20 % 2-20

Neuroendokrin karcinom G3 >20 % >20

Tabel 1 Klassificering af NEN. Adapteret fra World Health Organization (WHO) 2010 klassifikation® [5].

Protokollen beskzeftiger sig fremadrettet kun med GEP-NET, da Lu-177-DOTATATE kun er godkendt til
behandling deraf.

GEP-NET kan inddeles i to undergrupper: Gastro-intestinale NET (GI-NET), hvor tyndtarms-NET udggr ca. 17
% af alle NET [1] og pankreas-NET (P-NET), som udgegr ca. 7 % af alle NET [1]. Denne inddeling er vigtig set i
lyset af de mulige behandlingsmuligheder, der findes for GEP-NET. Antallet af nye tilfeelde af GEP-NET er
ifglge fagudvalget cirka 400 tilfaelde om aret i Danmark. Incidensen er dog stigende, hvilket formentlig

11 en kommende WHO klassifikation bliver G3 tumorer inddelt i G3-NET og G3-NEC.
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skyldes bedre diagnosticering [4]. Praevalensen er ligeledes stigende, og blev i et amerikansk studie
estimeret til ca. 35/100.000 i ar 2008 [6]. Ifglge fagudvalget stemmer dette overens med den danske
patientpopulation. Da GEP-NET er lavmaligne tumorer, som oftest vokser langsomt, og symptomerne herpa
ligeledes forvaerres langsomt, opdages og behandles GEP-NET almindeligvis sent [7,8]. Omkring 50 % af
patienterne har sdledes metastaser i leveren ved tidspunktet for diagnose [6]. Sygdommen opdages typisk
hos patienter, der er mellem 50-60 ar gamle, men patienterne lever generelt i mange ar til trods for
metastasering [7], hvilket blandt andet er med til at forklare den hgje praevalens. Dermed ligger 5-ars
overlevelsen pa omkring 52 % [9].

Malet med behandling af GEP-NET er helbredelse nar muligt, men oftest er malet at hamme vaeksten og fa
kontrol over eventuelle symptomer [10]. Der findes en reekke behandlingsmuligheder for GEP-NET
patienter. Da GEP-NET repraesenterer en heterogen gruppe af tumorer med forskellig tumorbiologi og
behandlingsrespons, afhaenger den behandling, der tilbydes og veelges, af tumortype, stadie,
differentieringsgrad og symptomer [10]. | Danmark fglger man ENETS konsensus guidelines for behandling
af metastatisk NEN [4,11]. Nedenfor gennemgas hvilke behandlingsmuligheder, der findes i Danmark til
GEP-NET patienter, der er kandidater til medicinsk behandling.

Den eneste kurative behandling af GEP-NET er kirurgisk fjernelse af lokal sygdom. For omkring 90-95 % af
patienterne er det ifglge fagudvalget ikke muligt at fjerne tumorbyrden. | tilfelde heraf tilbydes
patienterne som 1. valg medicinsk behandling i form af langtidsvirkende somatostatin-analoger (LA-SSA).
LA-SSA er den mest anvendte behandling, da den giver bade anti-tumoral og symptomlindrende effekt. Ved
manglende effekt af LA-SSA er der mulighed for at ga op i dosis, tilfgje interferon alfa eller tilbyde systemisk
kemoterapi afhangigt af Ki67 index. Hvis patienten oplever fortsat tumorprogression, overvejes fglgende
behandlinger afhaengigt af tumortypen [1,4]:

e behandling med peptid receptor radionuklidterapi (PRRT)
e targeteret terapi (everolimus, sunitinib (kun til P-NET))
e systemisk kemoterapi afhangig af sygdomsstadie og differentierings-grad (Ki-67 index)

Fagudvalget fremhaever, at den valgte behandling altid afspejler en individuel patientvurdering.

PRRT er en radionuklidbehandling, hvor en syntetisk SSTR-ligand maerkes med en isotop, som udsender
betapartikler. Den radioaktive SSTR-ligand binder sig til SSTR, der udtrykkes hos mere end 80-90% af GEP-
NET. Receptor-ligand-komplekset internaliseres, og tumorcellen/veevet bestrales lokalt via isotopens
betahenfald [1,3]. | Danmark har PPRT i form af Y-90-DOTATOC, Lu-177-DOTATOC og Lu-177-DOTATATE
fremstillet ved magistrel produktion vaeret anvendt i behandlingen af GEP-NET gennem de seneste 10 ar.
Fagudvalget vurderer, at omkring 55-65 patienter om aret er kandidater til PRRT behandling i Danmark.

Lu-177-DOTATATE med handelsnavnet Lutathera tilhgrer behandlingsformen PRRT og er det fgrste
registrerede PRRT laegemiddel. Lu-177-DOTATATE bestar af Lu-177 og peptid-chelatorkomplekset DOTA (0)-
Tyr3-ocreotate, hvilket er en SSA, som binder med hgj affinitet til SSTR2 receptoren pa neuroendokrine
tumorceller. Saledes bliver tumorcellerne malrettet bestralet med et radioaktivt leegemiddel med en kort
raeekkevidde, sa nzerliggende vaev ikke bliver pavirket af radioaktiviteten.
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Lu-177-DOTATATE gives som en intravengs infusion af 20,5-25,0 ml vaeske med en volumetrisk aktivitet pa
370 MBqg/ml, som giver en akkumulativ dosis pa 7.400 MBq per behandling. Behandlingen gives med et
interval pa 8-16 uger, og der gives 4 behandlinger i alt. For nyrebeskyttelse gives samtidig et intravengst
aminosyrepraparat (Aminosyn Il 10 % eller VAMIN-18) i minimum 4 timer med opstart 30 minutter fgr det
radioaktive leegemiddel. Lu-177-DOTATATE er en add-on behandling, da patienterne samtidig modtager LA-
SSA.

3 Kliniske spgrgsmal
De kliniske spgrgsmal skal indeholde specifikation af patientgruppen, interventionen, alternativet/erne til
interventionen og effektmal.

3.1 Klinisk spgrgsmal 1
Hvilken klinisk mervaerdi tilbyder Lu-177-DOTATATE sammenlignet med LA-SSA alene til patienter
med GI-NET, som oplever sygdomsprogression under LA-SSA behandling?

Population
Patienter med GI-NET, som har progredieret under LA-SSA behandling.

Intervention
Lu-177-DOTATATE i kombination med LA-SSA.

Komparator
Placebo i kombination med LA-SSA.

Effektmal
Se tabel 2.

3.2 Klinisk spgrgsmal 2
Hvilken klinisk merveerdi tilbyder Lu-177-DOTATATE sammenlignet med LA-SSA alene til patienter
med P-NET, som oplever sygdomsprogression under LA-SSA behandling?

Population
Patienter med P-NET, som har progredieret under LA-SSA behandling.

Intervention
Lu-177-DOTATATE i kombination med LA-SSA.

Komparator
Placebo i kombination med LA-SSA.

Effektmal
Se tabel 2.
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Tabel 2 summerer de valgte effektmal, deres vigtighed, mindste klinisk relevante forskel og kategori.
For alle effektmal gnskes bade absolutte og relative veerdier, jeevnfgr ansggningsskemaet. For de relative

veerdier vurderes den kliniske relevans (mervaerdi) jeevnfgr vaesentlighedskriterierne beskrevet i
Medicinradets metodehandbog for vurdering af nye laegemidler. De relative effektestimater kan angives i
relativ risiko (RR), odds ratio (OR) eller hazard ratio (HR). Det skal begrundes i ansggningen, hvis der afviges

fra de gnskede effektmal.

hamoglobin til under 5,5 mM,
trombocytter under 100*10° /ml eller
leukocytter under 2,0*10° /ml

Effektmal Vigtighed | Kategori Maleenhed Mindste klinisk
relevante
forskel
(absolutte tal)

Progressionsfri Kritisk Alvorlige symptomer | Median PFS i antal maneder Median forskel pa

overlevelse og bivirkninger > 6 maneder

(PFS)

Alvorlige Kritisk Alvorlige symptomer | Andel patienter som oplever alvorlige Forskel i 20 %-

bivirkninger og bivirkninger bivirkninger point

Kvalitativ gennemgang af bivirknings- Narrativ
typerne med henblik pa at vurdere vurdering
alvorlighed, handterbarhed og tyngde

af bivirkningerne

Overlevelse Vigtig Dgdelighed Median overlevelse i antal maneder Median forskel pa

Overall survival > 6 maneder

(09)

Livskvalitet Vigtig Helbredsrelateret Gennemsnitlig &endring over tid i Forskel i &endring

livskvalitet EORTC QLQ-C30 fra baseline pa>>5
point
Gennemsnitlig andring over tid i Forskel i &endring
EORTC QLQ-GI.NET21 fra baseline pa >5
point
Nedsat Vigtig Alvorlige symptomer | Andel patienter der oplever fald i eGFR | Forskel i 20 %-
nyrefunktion og bivirkninger (eller GFR) pa mellem 10-30 % point
Andel patienter der oplever fald i eGFR | Forskel i 20 %-
(eller GFR) pa >30 % point

Knoglemarvspa- | Vigtig Alvorlige symptomer | Andel patienter der oplever Forskel i 20 %-

virkning og bivirkninger lengevarende (3-6 maneder) fald i point

Tabel 2 Oversigt over valgte effektmal. For hvert effektmal er angivet deres vigtighed. For kritiske og vigtige
effektmal er desuden angivet den mindste kliniske relevante forskel samt indplacering i de fire kategorier
(overlevelse, alvorlige symptomer og bivirkninger, livskvalitet og ikke-alvorlige symptomer og bivirkninger).

For alle effektmal, bade for intervention og komparator, gnskes data med leengst mulig opfglgningstid. Pa
baggrund af den indsendte forelgbige ansggning formodes det, at den samlede kliniske mervardi af Lu-
177-DOTATATE baseres pa en tidshorisont pa 24 maneder. Safremt der ikke eksisterer data med denne
tidshorisont, gnskes en sa lang opfglgningstid som muligt for hvert effektmal.

Side 7 af 14




For alle kritiske og vigtige effektmal finder fagudvalget, at det er relevant at undersgge, om de definerede
mindste klinisk relevante forskelle opnas i henholdsvis den ene eller anden retning (enten til Lu-177-
DOTATATE eller komparators fordel). Dette vil sdledes afspejle henholdsvis en positiv eller negativ
merveerdi.

Progressionsfri overlevelse (PFS)

PFS defineres som tiden fra studierandomisering til ferste dokumentation af progression i henhold til
Response Evaluation Criteria i Solid Tumors (RECIST) v1.1. [12] eller dgdsfald. PFS er standard som primaert
effektmal for metastaserende kraeft i de fleste randomiserede kliniske studier og er godkendt af EMA som
et surrogatendepunkt for OS. Fagudvalget vurderer, at PFS er den bedste parameter for behandlingseffekt,
hvorfor den fastsaettes som kritisk. Fagudvalget finder, at en forbedring pd = 6 maneder pd median PFS
mellem Lu-177-DOTATATE og komparator er klinisk relevant.

Alvorlige bivirkninger

Bivirkninger defineres som adverse reactions (AR), hvor det har vaeret vurderet, at der er en kausal
sammenhang mellem laegemidlet og den ugnskede handelse (adverse event (AE)). For at kunne vurdere
bivirkningerne forbundet med behandlingen med Lu-177-DOTATATE sammenlignet med komparator,
gnsker fagudvalget data pa andel patienter, som oplever alvorlige bivirkninger (alle grad 3-5 adverse
reactions (AR)). Fagudvalget betragter alvorlige bivirkninger som et kritisk effektmal for at kunne vurdere
den kliniske mervaerdi for Lu-177-DOTATATE. Fagudvalget vurderer, at en forskel pa 20 %-point i andelen af
patienter, der oplever alvorlige bivirkninger, er klinisk relevant. Fagudvalget fremhaever at nedsat
nyrefunktion samt knoglemarvspavirkning jf. tabel 2 ikke gnskes opgjort her, da disse indgar under
effektmalene "nedsat nyrefynktion” og “knoglemarvspavirkning” (se definition i afsnit 3.3.2).

Kendte bivirkninger

Fagudvalget gnsker derudover en kvalitativ gennemgang af bivirkningstyperne forbundet med pa Lu-177-
DOTATATE med henblik pa at vurdere alvorlighed, handterbarhed samt tyngde af bivirkningerne. Ansgger
bedes derfor bidrage med bivirkningsdata fra bade de kliniske studier og produktresumeet for
legemidlerne.

Overlevelse

Overlevelse betragtes som det optimale effektmal i onkologiske studier. Det defineres som tiden fra
behandlingsstart til dgd uafhaengigt af arsag, og pa den made belyser det patienternes levetid efter en fast
opfalgningstid. Da 5-ars overlevelsen for patienter med metastaserende GEP-NET er omtrent 52 % [9],
betragtes det relevant at inddrage mortalitet som et kritisk effektmal. Fagudvalget fremhaever dog, at
behandlingseffekten afspejles bedre i PFS, og derudover anser fagudvalget overlevelse som et vanskeligt
effektparameter at vurdere pga. effekten af efterfglgende behandlinger. Overlevelse fastszattes derfor her
som et vigtigt effektmal. Fagudvalget vurderer, at en forbedring pa = 6 maneder i median overlevelse
mellem Lu-177-DOTATATE og komparator er klinisk relevant.
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Livskvalitet - EORTC QLQ-C30 version 3.0

EORTC QLQ-C30 er et velvalideret sygdomsspecifikt spgrgeskema, der anvendes til vurdering af
kraeftpatienters velveere. Spgrgeskemaet indeholder 30 spgrgsmal, der beskriver kraeftpatienternes
symptombyrde, funktionsstatus og livskvalitet. Det bestar af fem funktionsmal (fysisk, rolle (i stand til at
udfgre saedvanlige ggremal), emotionel, social og kognitiv), tre symptommal (traethed, smerte og kvalme),
et "globalt” livskvalitetsmal og seks enkelmal (dyspng, mangel pa appetit, sgvnlgshed, forstoppelse, diarré,
og finansielle problemer) [13]. Alle malene rangeres pa en skala fra 1-100. En hgj score ved
funktionsmalene og det overordnede livskvalitetsmal repraesenterer et hgjt niveau heri og er dermed
fordelagtigt. En hgj score pa symptommalene og enkeltmalene repraesenterer ligeledes et hgjt niveau heri,
hvilket dog er ufordelagtigt. | litteraturen er det fastsat, at en lille 2endring pa den samlede score er
defineret som 5-10 point, en moderat @&ndring er 10-20 point, og en stor s&endring er > 20 point [14].
Fagudvalget laener sig op ad denne definition og betragter en forskel pa > 5 point mellem Lu-177-
DOTATATE og komparator som vaerende klinisk relevant.

Livskvalitet - EORTC QLQ-C30 GI.NET21

Det er muligt at supplere EORTC QLQ-C30 spgrgeskemaet med specifikke moduler, blandt andet QLQ-
GI.NET21 modulet til vurdering af livskvalitet ved patienter med GI-NET. Dette modul er valideret og er
nyttigt til vurdering af livskvalitet ved GI-NET og P-NET [15]. Modulet bestar af 21 elementer med et
responsformat bestaende af en 4-point Likert skala. Dette modul er sdledes et sygdomsspecifikt
spgrgeskema. Respons pa QLQ-30 samt QLQ-GI.NET21 bliver linesert transformeret til en 0-100 skala.
Fagudvalget vurderer, at en forskel pa > 5 point mellem Lu-177-DOTATATE og komparator, er klinisk
relevant.

Nedsat nyrefunktion

Nyretoksicitet er en af de alvorligste bivirkninger forbundet med PRRT, iseer hos patienter med anden
foreliggende risiko sasom hgj alder, diabetes, forhgjet blodtryk, tidligere behandling med nefrotoksiske
stoffer og i forvejen eksisterende nyresygdom. Toksiciteten skyldes, at det radioaktive stof bliver
reabsorberet i nyretubuli eller i det extracellulzere miljp. Desuden kan radiopeptiderne binde til SSTR2, som
ogsa udtrykkes i nyrerne [16]. Fagudvalget fremhaever, at en del af GEP-NET patienter, som er egnet til
PRRT behandling, allerede har nyrefunktionstab som konsekvens af tidligere behandling/er. Derfor er
nyrefunktion et vigtigt opmaerksomhedspunkt for disse patienter. Fagudvalget vurderer, at en forskel pa 20
%-point i andelen af patienter, der oplever fald i eGFR (eller GFR) pa > 10 %, er klinisk relevant. Fagudvalget
gnsker data opgjort som andel patienter, der oplever mellem 10-30 % fald i eGFR (eller GFR) og andel
patienter, der oplever > 30 % fald i eGFR (eller GFR), for at kunne danne overblik over alvorligheden af den
nedsatte nyrefunktion.

Knoglemarvspavirkning

Pavirkning af knoglemarven er en anden alvorlig bivirkning forbundet med PRRT behandling. Toksiciteten
skyldes radioaktiv pavirkning. | de fleste tilfeelde ses pavirkninger at vaere forbigdende, mens enkelte har en
leengerevarende pavirkning. Ganske fa patienter udvikler myelodysplastisk syndrom/leuksemi. Derfor er
knoglemarvspavirkning et vigtigt opmeerksomhedspunkt for disse patienter. Fagudvalget vurderer, at en
forskel pa 20 %-point i andelen af patienter, der oplever lzengerevarende (3-6 maneder efter PRRT
behandling) knoglemarvspavirkning (fald i heemoglobin til under 5,5 mM, trombocytter under 100*10°% /ml
eller leukocytter under 2,0¥10°/ml), er klinisk relevant.
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Under udarbejdelsen af protokollen har fagudvalget vurderet, at nedenstdende effektmal er mindre vigtige
set i forhold til effektmalene i kategorierne "Kritiske effektmal” og "Vigtige effektmal”. Disse effektmal vil
ikke indga i vurderingen af den kliniske mervaerdi.

Ugnskede haendelser (adverse events (AE)), alvorlige ugnskede hzendelser og dgd pga. ugnskede
handelser:

Fagudvalget vurderer, at disse er mindre vigtige effektmal, da effektmalet alvorlige bivirkninger indgar som
kritisk.

Overordnet responsrate (ORR)

ORR reflekterer, hvor godt tumorlaesionerne reagerer pa behandlingen ved at skrumpe i stgrrelsen. ORR
defineres som sum af delvis respons (minimum 30 % skrumpning af sum af target leesioner ifglge RECIST
1.1) og komplet respons (forsvinden af alle target lzesioner ifglge RECIST 1.1). Fagudvalget fremhzever, at
ORR er et mindre vigtigt effektmal, da denne information belyses ved det kritiske effektmal PFS.

Tid til tumor-progression (TTP)

TTP defineres som tiden fra randomisering indtil objektiv tumor progression. Effektmalet inkluderer alle
patienter, der stopper behandlingen pa grund af toksicitet, men ekskluderer de patienter, som dgr uden
registreret progression. Fagudvalget fremhaever, at TTP er et mindre vigtigt effektmal, da denne
information belyses ved det kritiske effektmal PFS.

Clinical benefit rate (CBR)

CBR er en variant af ORR og betragtes derfor ogsa som et mindre vigtigt effektmal. CBR defineres som den
del af patienterne, der ikke har nogen progression 6 maneder fra behandlingsstart (komplet respons +
delvis respons + stabil (ingen sendring) i sygdom i > 24 uger). Fagudvalget fremhaver, at CBR er et mindre
vigtigt effektmal, da denne information belyses ved det kritiske effektmal PFS.

4 Litteratursggning

Relevant litteratur sgges i databaserne MEDLINE (via PubMed eller Ovid) og CENTRAL (via Cochrane
Library).

Derudover skal EMA’s European public assessment reports (EPAR) konsulteres for bade lzegemidlet og
komparator.

Der skal sgges efter studier, hvor legemidlet er direkte sammenlignet med komparator. Sggningen skal
inkludere det generiske navn og handelsnavnet for bade det aktuelle leegemiddel og dets komparator, som
kombineres med termer for indikationen.

Sggningen skal som minimum indeholde termer, som er beskrivende for de omrader, der er angivet i
tabellen herunder. Bade indekseret- (fx Medical Subject Headings, MeSH og Supplementary Concept) og
fritekstsggning skal anvendes.
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Termer for det generiske navn, handelsnavn og  venstre og Termer for indikationen, alternative
alternative stavemdder og eventuelle hgjre stavemdder og eventuelle MeSH
MeSH/Supplementary Concepts kombineres kombineres kombineres med OR. AND kan

med OR. AND kan bruges, hvor flere termer skal med AND bruges, hvor flere termer skal
forekomme samtidigt for at beskrive laegemidlet forekomme samtidigt for at beskrive
korrekt, fx ved coformuleringer. indikationen korrekt.

Tabel 3 Litteratursggning

De anvendte spgetermer, og hvordan de er blevet kombineret, dokumenteres separat for hver af de to
databaser.

Der ekskluderes fgrst pa titel- og abstractniveau, dernaest ved gennemlasning af fuldtekstartikler. Artikler
der ekskluderes ved fuldtekstlaesning skal fremga med forfatter, arstal og titel i en eksklusionsliste, hvor
eksklusionen begrundes kort. Som udgangspunkt skal alle prospektive interventionsstudier, der opfylder de
kliniske spgrgsmal som er specificeret i protokollen, inkluderes. Safremt der ikke findes randomiserede
direkte sammenlignende studier, som kan belyse det kliniske spgrgsmal, skal der sgges efter
randomiserede eller kontrollerede studier, som muligggr indirekte sammenligninger. Safremt det ikke
findes, spges efter ukontrollerede studier.

Den samlede udveelgelsesproces skal afrapporteres ved brug af et PRISMA-flowdiagram (http://prisma-
statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram.aspx).

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

Vurderingen af klinisk merveaerdi baseres pa data fra publicerede fuldtekstartikler og data fra EMA’s EPAR —
Public assessment report. Data skal derudover stemme overens med protokollens beskrivelser.

Upublicerede data, og data fra fx abstracts kan fremsendes og vil indga i vurderingen, safremt Medicinradet
finder, at de er ngdvendige for at sikre en fair ss mmenligning. Data skal i sa fald stamme fra de forsgg,
hovedpublikationerne rapporterer fra, og ansgger skal acceptere, at Medicinradet offentligggr dem i
ansggningsskemaet og i rapporten vedr. klinisk mervaerdi.

5 Databehandling/analyse
De inkluderede studier og baseline-karakteristikken af studiepopulationerne beskrives i Medicinradets
ansggningsskema. Det skal angives hvilke studier, der benyttes til at besvare hvilke kliniske spgrgsmal.

Alt 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
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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 ift. preespecificeret
population og effektmal, begrundes dette.

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

For effektmal (ORR, SAE, behandlingsstop pga. bivirkninger og ikke-alvorlige 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
handelse i komparatorgruppen er 30 %, da er den absolutte risiko reduktion (ARR) = 30 —30*0.5 = 15 %-
point).

Hvis der er mere end et 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 subgruppe analyser 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
standardafvigelser 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 per 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 afggre, hvorvidt resultaterne er sammenlignelige.

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

6 Andre overvejelser

Som fremhaevet i afsnit 2.1 har fagudvalget klinisk erfaring med magistrelt produceret Lu-177-DOTATATE,
da det har veeret brugt til behandling af GEP-NET i Danmark siden 2009. Vurderingen af Lu-177-DOTATATE
vil derfor, udover den videnskabelige evidenssammenligning, tage udgangspunkt i fagudvalgets erfaring
med laegemidlet.
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