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1 Medicinradets konklusion

Medicinradet finder, at den samlede vaerdi af behandling med avelumab til voksne patienter med mMCC
sammenlignet med platinbaseret kombinationsterapi ikke kan kategoriseres, jf. Medicinradets metoder
(evidensens kvalitet kan ikke vurderes, men er i udgangspunktet meget lav). Da der ikke foreligger studier,
som tillader en komparativ analyse, er effekten af avelumab sammenlignet med kemoterapi vurderet ved en
narrativ gennemgang. Denne viser, at der kunne vare en overlevelsesgevinst ved avelumab. Der er
betydelige usikkerheder forbundet med den narrative gennemgang, og avelumab kan samtidig medfore
typiske bivirkninger ved checkpoint inhibitor-immunterapi. Medicinradet vurderer derfor, at der pa baggrund
af det foreliggende datagrundlag ikke kan konkluderes, om effekt og sikkerhed af avelumab er bedre end
komparators. Der er dog ikke er noget, som tyder p4, at effekt og sikkerhed af avelumab er darligere end
komparators.

Medicinridet kategoriserer lzegemidlers vzerdi i en af felgende kategorier:

* Stor merverdi: Der er pavist en stor forbedring i effektforhold i forhold til gaeldende standardbehandling,
eksempelvis markant forbedret overlevelse, markant reduktion i forekomsten af alvorlige symptomer og/eller
alvorlige bivirkninger.

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

* Lille mervaerdi: Der er pavist en lille forbedring i forhold til geeldende standardbehandling, eksempelvis en
dokumenteret forbedret overlevelse, en reduktion i forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.

* Merverdi af ukendt sterrelse: Der er pavist en forbedring i forhold til geeldende standardbehandling, men
storrelsen af forbedring kan ikke bestemmes. Lagemidlets mervardi er som minimum lille, men kunne ogsa vere

moderat eller stor.

* Ingen dokumenteret mervzerdi: Der er ikke pavist en merverdi i forhold til gaeldende standardbehandling.
Omvendt tyder den tilgeengelige evidens heller ikke p4, at der er en negativ vardi.

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

* Samlet verdi kan ikke kategoriseres: Pa grund af usikkerheder omkring effektforhold er det ikke muligt at
kategorisere leegemidlets samlede vaerdi.

Medicinridet vurderer kvaliteten af de data, der ligger til grund for vurderingen af laegemidlet (evidensens
kvalitet) i en af felgende GRADE-kategorier:

* Heoj: Nye studier vil med meget lav sandsynlighed @ndre konklusionen.
* Moderat: Nye studier vil med lav sandsynlighed &ndre konklusionen.
e Lav: Nye studier vil med moderat sandsynlighed @ndre konklusionen.

* Meget lav: Nye studier vil med hgj sandsynlighed @ndre konklusionen.
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2 Begreber og forkortelser

AJCC:
CI:

CTCAE:

EMA:
EPAR:
ESMO:

GRADE:

HR:
MKREF:
MMC:
mMMC:
OR:

RECIST:

RR:
TTD:

American Joint Committee on Cancer
Konfidensinterval

Common terminology criteria for adverse events
European Medicines Agency

European public assessment reports

European Society for Medical Oncology

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

Evaluation)

Hazard ratio

Mindste klinisk relevante forskel
Merkelcellekarcinom

Metastatisk Merkelcellekarcinom

Odds ratio

Response evaluation criteria in solid tumors
Relativ risiko

Time to discontinuation (tid til behandlingsopher)
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3 Introduktion

Formélet med Medicinradets vurdering af avelumab til metastatisk Merkelcellekarcinom (mMCC) er at
vurdere den veerdi, leegemidlet har sammenlignet med dansk standardbehandling.

Vurderingen er udarbejdet, fordi Medicinradet har modtaget en endelig ansegning fra Merck. Vi modtog
ansggningen den 2. juli 2020.

Det kliniske spergsmal er:

Hvad er veerdien af avelumab sammenlignet med platinbaseret kombinationskemoterapi til voksne patienter
med metastatisk Merkelcellekarcinom, som er kandidater til forstelinjebehandling?

3.1 Merkelcellekarcinom

Merkelcellekarcinom (MCC) er en sjelden, aggressiv neuroendokrin hudtumor, hvor der ses en hgj
forekomst af lokalt tilbagefald, regional spredning og fjernmetastaser [1]. Det er stadig uvist, hvilken celle
MCC udgar fra. Sygdommen kan vaere vanskelig at diagnosticere, og der er mange differentialdiagnoser,
herunder basocellulert karcinom, malignt melanom, lymfom og metastase fra smacellet karcinom fra en
anden lokalisation end huden. Stadieinddelingen af mMCC folger American Joint Committee on Cancer
(AJCCQ), 8. udgave [2].

Udvikling af Merkelcellekarcinom er associeret med infektion med Merkelcelle polyomavirus (MCPyV) og
massiv sollyseksponering. Forekomsten af MCC er hyppigst i aldersgruppen over 60 ar, hos patienter, som
modtager immunsupprimerende behandling (inklusive organtransplanterede), ved tidligere malign sygdom
og HIV-infektion [3], og det findes typisk pa kroppens sollyseksponerede omréder [4]. Karcinomet udvikler
sig typisk med hurtig vaekst over 2-3 méneder, hvor der klinisk ses en redlig eller violet knude i huden.

Prognose

Merkelcellekarcinom metastaserer hyppigt til enten regionale lymfeknuder eller som fjernmetastasering
primart med metastaser til hud, lunger, centralnervesystemet, knogler og lever og kaldes s mMMC
(metastatisk Merkel celle carcinom). mMMC har en hej dedelighed med en gennemsnitlig femérs
overlevelsesrate pa 0-18 % [7,8]. Medianalder blandt patienter med mMCC var 67 ar i en tysk opgerelse [9].

Incidens

En estimeret incidens for patienter med Merkelcellekarcinom ligger i Danmark pé 0,5 pr. 100.000, svarende
til ca. 26 nye tilfaelde pr. ar [3]. Heraf har omkring 37 % regional metastasering pa diagnosetidspunktet,
mens 6-12 % diagnosticeres med primar fjernmetastasering. En tysk undersegelse med 971 patienter viste,
at 25 % udviklede mMCC, svarende til ca. 6-7 nye patienter i Danmark pr. ar [9]. Dette estimat understoattes
af en dansk opgerelse fra 2010 [7].

3.2 Avelumab

Avelumab er et monoklonalt IgG1-antistof, som hemmer bindingen mellem PD-L1- og PD-1-receptorer,
hvorved T-cellernes immunrespons reetableres. Denne behandlingsmodalitet kaldes ogsa checkpoint
inhibition. Baggrunden for denne behandlingstype er, at tumorceller gennem binding af overfladeproteinet
programmed cell death-ligand 1 (PD-L1) til en receptor pad immunforsvarets celler (PD-1) kan nedregulere
immunforsvarets angreb [5].
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Avelumab fik betegnelsen ”orphan drug” i december 2015 til behandling af mMCC. Bavencio (avelumab)
fik markedsferingstilladelse til forstelinje- og andenlinjebehandling af voksne med mMCC den 21.
september 2017. EMA-godkendelsen blev givet som “conditional approval” og @ndret til en fuld
godkendelse i august 2020.

Udover EMA-indikationen til mMCC har avelumab fdet EMA-indikation til fremskreden
renalcellekarcinom som ferstelinjebehandling i kombination med axitinib. Medicinrddet anbefalede ikke
kombinationen i januar 2020.

Behandlingen administreres som 10 mg/kg legemsvagt intravengs infusion over 60 minutter hver anden
uge. Behandlingen ber fortsaette i henhold til anbefalet dosering, indtil sygdomsprogression eller uacceptabel
toksicitet. Dosisoptrapning eller -reduktion anbefales ikke. Det kan veere nedvendigt at udsette eller afbryde
behandlingen, baseret pé individuel sikkerhed og tolerabilitet.

Patienterne skal premedicineres med et antihistamin og paracetamol for de forste 4 infusioner. Hvis den 4.
infusion gennemfores uden en infusionsrelateret reaktion, skal preemedicin for efterfelgende doser
administreres efter leegens sken.

3.3 Nuvearende behandling

Kirurgi og stralebehandling er den primere behandling hos patienter med lokoregional Merkelcellekarcinom.
Udvalgte patienter med fjernmetastaserende Merkelcellekarcinom har modtaget behandling med en raekke
forskellige kemoterapiregimer — de fleste platinbaserede. De har veret anvendt i Danmark til de omkring 4-5
patienter arligt, der har vaeret i god nok almentilstand. Der er udarbejdet en dansk retningslinje for
behandling af mMCC [11].

Der eksisterer kun retrospektive analyser af effekten af den platinbaserede kemoterapi og studierne
inkluderer relativt fa patienter. Ved behandling med forstelinje-kemoterapi ligger responsraten i disse studier
pa 46,4-55 %, dog med en kortvarig effekt med en median PFS pé 3,1-4,5 méneder. Den mediane
overlevelse ligger pa4 omkring 9,5 méaneder [9] og 10,5 maneder [15].

Fagudvalget vurderer, at frekvensen af bivirkninger er hgj, serligt blandt &ldre og skragbelige patienter,
herunder specielt h&matologisk toksicitet og behandlingsrelaterede dedsfald.

4 Metode

Medicinradets protokol for vurdering af avelumab til Merkelcellekarcinom beskriver ssmmen med Héandbog
for Medicinradets proces og metode vedr. nye legemidler og indikationsudvidelser, hvordan vi vil vurdere
leegemidlets veerdi for patienterne.

Det kliniske spergsmal er:

Hvad er veerdien af avelumab sammenlignet med platinbaseret kombinationskemoterapi til voksne patienter
med metastatisk Merkelcellekarcinom, som er kandidater til forstelinjebehandling?
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5 Resultater

5.1 Klinisk spgrgsmal 1

5.1.1 Litteratur

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

Ansgger har udfert en systematisk litteratursegning som anfert i protokollen. Anseger har inkluderet data fra
fire studier, heraf ét single-arm-studie for avelumab og tre retrospektive studier for platinbaseret
kombinationsterapi;

Studie, der dcekker avelumab som forstelinjebehandling:

- JAVELIN Merkel 200 part B [12,13][14], fase 2 studie

Studier, der deekker platinbaseret kombinationsterapi.:

- Cowey et al, 2017 [15], retrospektivt observationelt studie
- Beckeretal, 2017 [9], retrospektivt observationelt studie
- Iyeretal, 2016 [10], retrospektivt observationelt studie

De inkluderede studier beskrives yderligere nedenfor. Derudover inddrager ansgger data fra EMAs
produktresumé (SPC) for avelumab senest opdateret 4. november 2019 [13].

Tabel 1 viser de kliniske studier, der indgér i Medicinrddets vurdering af avelumab til patienter med mMCC.

Tabel 1. Oversigt over studier, der indgér i vurderingen af avelumab til nmMCC

Reference Titel Studiedesign Intervention Indgar direkte i
datagrundlag for
denne vurdering

JAVELIN Merkel | Efficacy and Safety of First-Line | Single-arm fase 2 | Avelumab Delvist:

200 part B [12] Avelumab Treatment in Patients PFS, leegemiddel-

With Stage IV metastatic Merkel relaterede
Cell Carcinoma, A Preplanned uenskede
Interim Analysis of a Clinical handelser grad 3-
Trial 4, ORR og DoR
OS, DoR og
Abstract preesenteret pd sikkerhed
international konference i 2019:
First-line avelumab treatment in
patients with metastatic Merkel
cell carcinoma: primary analysis
after > 15 month of follow-up
from JAVELIN Merkel 200, a
registrational phase 2 trial.
Cowey et al., 2017 | Real-world treatment outcomes Retrospektivt Platinbaseret Delvist: OS, PFS
[15] in patients with metastatic observationelt kemoterapi og ORR
Merkel cell carcinoma treated kombineret med
with chemotherapy in the USA etoposid
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Becker et al., 2017 | Evaluation of real-world Retrospektivt Platinbaseret Delvist: OS, PFS
[9] treatment outcomes in patients observationelt kemoterapi og ORR
with distant metastatic Merkel kombineret med
cell carcinoma following second- etoposid
line chemotherapy in Europe
Iyer etal., 2016 Response rates and durability of | Retrospektivt Platinbaseret Delvist: OS, PFS,
[10] chemotherapy among 62 patients | observationelt kemoterapi uenskede
with metastatic Merkel cell kombineret med | handelser og
carcinoma etoposid ORR

De inkluderede studier beskrives nedenfor, og tabel 2 viser en oversigt over studiekarakteristika.
Karakteristika
Studie med avelumab [12,13] [14]

JAVELIN Merkel 200 Part B er et ublindet fase 2 ikke-randomiseret multicenter registreringsstudie uden
kontrolarm med avelumab som ferstelinjebehandling hos 116 patienter med stadie [V mMCC. Avelumab
administreres som infusion over 60 minutter med en dosis pa 10 mg/kg hver anden uge frem til
sygdomsprogression, uacceptable bivirkninger eller enske om at udgé af studiet. Studiet inkluderede
patienter fra april 2015 til februar 2019.

Inklusionskriterierne omfatter behandlingsnaive patienter med mMCC, ECOG performancestatus 0-1,
tilstreekkelig funktion af knoglemarv, nyrer og lever og forventet levetid > 12 uger. Tidligere adjuverende
behandling af komplet reseceret sygdom var tilladt, hvis denne behandling var afsluttet mindst 6 méneder for
studiestart af JAVELIN Merkel 200 part B.

Eksklusionskriterierne omfatter behandling med immunsupprimerende midler, tidligere behandling med
checkpoint inhibitor-immunterapi ubehandlede aktive hjernemetastaser, tidligere kraeftsygdom (andre end
Merkelcellekarcinom) indenfor 5 ar (med visse undtagelser), HIV-infektion, hepatitis B eller C, autoimmune
sygdomme og tidligere organtransplantation.

Studiets primaere endepunkt er andelen med varigt respons defineret som objektiv respons med en varighed
pa > 6 méneder eller > 12 méneder. De sekundere endepunkter er objektiv responsrate (ORR), varighed af
respons (duration of response (DoR)), progressionsfri overlevelse (PFS), overall survival (OS) og sikkerhed.
Alle effektanalyser er foretaget pa baggrund af intention to treat (ITT)-populationen. Alle sikkerhedsanalyser
er foretaget pé alle patienter, som modtog mindst én dosis avelumab. Tumorstatus blev evalueret hver 6. uge
ved en uvathangig central reviewkomite, jf. RECIST v. 1.1.

Den forste interimanalyse, publiceret af D’ Angelo et al., inkluderer 39 patienter med en median
opfelgningstid pa 5,1 méneder (data-cutoff 24. marts 2017) [12]. Produktresuméet (SPC) prasenterer data

fra den anden interimanalyse, der inkluderer 116 patienter med minimum 7 méneders opfelgning (data-cutoff
14. september 2018). Median opfelgningstid fremgar ikke af SPC’et [13].

Der er preesenteret et abstract pa en international konference 1 2019 (data-cutoff 2. maj 2019), hvor den
mediane opfelgningstid er 21 méneder i den fulde patientpopulation, og relevante sekundeere effektmél er
DoR, PFS, OS og sikkerhed [14].
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Studier med platinbaseret kombinationsterapi
Cowey et al. 2017 [15]

Cowey et al. 2017 er et retrospektivt observationelt studie, som evaluerer effekten af systemisk behandling
med kemoterapi til behandling af mMCC 1 USA. Data er indsamlet fra mere end 1.000 onkologipraksisser

fra 19 stater. Studiet praesenterer data fra patienter behandlet 1 perioden 1. november 2004 til 30. september
2014, og patienterne er fulgt til 30. juni 2015, medmindre patienterne ikke leengere kunne folges eller dede.

Studiet undersoger effekten af kemoterapi til mMCC og inkluderer oftest et platinbaseret laegemiddel
(cisplatin eller carboplatin) i kombination med anden cytostatikum, se bilag. 62,7 % af patienterne (32/51)
har modtaget carboplatin + etoposid, og 17,6 % (9/51) har modtaget cisplatin + etoposid. 9,8 % (5/51) har
modtaget monoterapi med topotecan.

Studiets primaere endepunkt er objektiv responsrate (ORR), jf. RECIST v. 1.1. Sekundare endepunkter er
varighed af respons (duration of response (DoR)), progressionsfri overlevelse (PFS) og samlet overlevelse
(OS). Bivirkninger er ikke vurderet i dette studie.

Studiet praesenterer effekt af behandling for patienter, der har modtaget systemisk behandling enten som
forste-, anden- eller tredjelinjebehandling. Det er kun data for patienter, der har modtaget
forstelinjebehandling, der anvendes i denne vurdering. Det er ligeledes kun resultater for immunkompetente
patienter, der anvendes i denne vurdering.

Becker et al. 2017 [9]

Becker et al. studiet fra 2017 er et retrospektivt observationelt studie, som evaluerer effekten af systemisk
behandling med kemoterapi. Patienter blev identificeret fra et register over patienter med mMCC, der fik
tilbudt andenlinjebehandling eller senere behandlingslinjer til behandling af mMCC i Europa. Der er ogsé
registreret data for behandling med kemoterapi i ferstelinje, som anvendes i denne vurdering. Data er
udtrukket fra et observationelt, specifikt real-world Merkelcellekarcinom-register, som blev etableret i 2005 i
tysktalende lande (Tyskland, @strig og Schweiz). Data er registreret fra 56 kliniske behandlingscentre.
Studiet praesenterer data pa patienter behandlet i perioden 1. november 2004 til 15. september 2015, og
patienterne er fulgt til 31. december 2015, medmindre patienterne ikke laengere kunne folges eller dede.

Studiet undersegger effekten af kemoterapi til mMCC og inkluderer hos nogle patienter et platinbaseret
leegemiddel (cisplatin eller carboplatin) i kombination med andet cytostatikum, se bilag. 13,8 % (4/29) har
modtaget cisplatin + etopsid, og 6,9 % (2/29) har modtaget cisplatin + paclitaxel. 34,5 % (10/29) har
modtaget paclitaxel i monoterapi, og 27,6 % (8/29) har modtaget lipsomal doxorubicin.

Studiets primare endepunkt er objektiv responsrate (ORR) vurderet ved en bekraftende scanning
sammenholdt med en klinisk undersggelse guidet af RECIST v. 1.1-kriterierne. Sekundere endepunkter er
varighed af respons (duration of response (DoR)), tid til behandlingsopher (time to discontinuation (TTD)),
progressionsfri overlevelse (PFS) og samlet overlevelse (OS). Bivirkninger er ikke vurderet i dette studie.

Studiet praesenterer effekt af behandling for patienter, der har modtaget systemisk behandling enten som
forste-, anden- eller tredjelinjebehandling. Det er kun data for ferstelinjebehandlede patienter, der anvendes 1
denne vurdering. Det er ligeledes kun resultater for immunkompetente patienter, der anvendes i denne
vurdering.
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Iyer et al. 2016 [10]

Iyer et al. 2016 er et retrospektivt observationelt studie, som evaluerer effekten af systemisk behandling med
kemoterapi til behandling af mMCC. Ved hjalp af gennemgang af patientjournaler opbevaret i Seattle-based

repository (arkiv) fir man data pé patienter, inklusive tumorkarakteristika, der er indsamlet frem til sidste
opfelgning eller ded. Patienternes behandling har fundet sted pa forskellige centre. Opsamling af data er
foretaget frem til 7. januar 2014.

Studiet underseger effekten af kemoterapi til mMCC og inkluderer oftest et platinbaseret leegemiddel

(cisplatin eller carboplatin) i kombination med anden cytostatikum, se bilag. 69 % af patienterne (43/62) har
P P y g p

modtaget etoposid sammen med enten carboplatin (n: 31) eller cisplatin (n: 12).

Studiets primaere endepunkt er objektiv responsrate (ORR), jf. RECIST v. 1.1. Sekundare endepunkter er
varighed af respons (duration of response (DoR)), progressionsfri overlevelse (PFS) og samlet overlevelse
(OS). Bivirkninger rapporteres i dette studie som uenskede haendelser og alvorlige ugnskede handelser.

Studiet praesenterer effekt af behandling for patienter, der har modtaget systemisk behandling enten som
forste- eller andenlinjebehandling. Det er kun data for ferstelinjebehandlede patienter, der anvendes i denne
vurdering. | dette studie indgar bdde immunsupprimerede og immunkompetente patienter.

Tabel 2. Studiekarakteristika

JAVELIN Cowey et al. 2017 Becker et al. Iyer et al.
Merkel 200 - [15] 2017 [9] 2016 [10]
part B
[12,13]

Studiedesign International Retrospektivt Retrospektivt Retrospektivt
multicenter, observationelt studie observationelt studie observationelt studie
ublindet, ikke-
kontrolleret
fase 2-studie

Data Inklusion fra Patienter identificereti | Et specifikt Real Seattle-based arkiv.
35 centre i US Oncology world MCC-register Patienter behandlet pa
Nordamerika, Network, IknowMed- indsamlet fra 56 forskellige centre,
Europa, databasen centre (53 i inklusive Washington
Australien og Tyskland, 2 i Ostrig Universitetshospital
Asien og 1 i Schweiz)

Inklusions- April 2015 — 2004-2014 2004-2015 2002-2014

periode februar 2019

Behandling Avelumab 42/51 (82,3 %) 5/29 (17 %) patienter 43/62 (69 %)
monoterapi patienter modtog modtog platinbaseret patienter modtog

platinbaseret kemoterapi platinbaseret
kemoterapi (primeert kemoterapi
med etoposid)

Responsevaluering| RECIST v. 1.1 RECIST v. 1.1 Vurdering ved RECIST v. 1.1

opfelgende scanning
sammenholdt med en
klinisk underseogelse

guidet af RECIST v.

1.1-kriterierne
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Population

Aftabel 3 fremgar baselinekarakteristika for patienter i de inkluderede studier, som er anvendt til at besvare
det kliniske spergsmal.

Tabel 3. Baselinekarakteristika

ECOG performancescore n (%)

Medianalder = Maend Immun-
Studie Behandlin; N
g (range)  n(%) Kompentente 1 23 Ukendt
n (%)
JAVELIN | Avelumab 74 81 116 (100) 72 44 0 0
Merkel 116 (41-93) (70) (62) (38) 0) 0)
200 part B
[13]
Cowey et | Kemoterapi, 67 75,8 53 51 (76,1) 14 32 8 13
al. [15] forstelinjebehandling (79,1) (20,9) | (47.8) ' (9,0) (19,4)
Becker et Kemoterapi, 34 67,5 22 28 (87,5) Ikk lvst
al. [9] forstelinjebehandling | (32%) (36-80) (64,7) © o1y
Iyeretal. = Kemoterapi, 6 68,7 47 48 (77,4) Ikke oplyst
[10] forstelinjebehandling (49-96) (76)

*To patienter blev ekskluderet pga. mangel pé bekraftet mMCC ved pabegyndelse af forstelinjebehandling.
**Data for immunsupprimerede patienter indgar ikke i denne vurdering.

Studiernes sammenlignelighed pd tveers og i forhold til tilsvarende dansk population:

Performance status:

Alle patienter i avelumab-studiet har en PS 0-1 sammenlignet med PS 0-3 i Cowey et al. For de gvrige
studier fremgar PS ikke. Fagudvalget bemerker, at patienterne har en bedre PS i avelumab-studiet
sammenlignet med en tilsvarende dansk patientpopulation.

Immunsupprimerede patienter:

I sammenligningen af studierne indgér data fra immunsupprimerede patienter ikke, bortset fra Iyer et al.
studiet, hvor det ikke var muligt at opdele data. Fagudvalget forventer dog en tilsvarende effekt hos
immunsupprimerede patienter.

Behandlingsregimer med kemoterapi:

Behandlingsregimerne i de tre studier med kemoterapi er forskellige, og andelen af patienter, der har
modtaget et platinbaseret regime, varierer fra omkring 20-80 %. Fagudvalget vurderer, at dette afspejler
behandlingen i klinisk praksis.

Senere behandlingslinjer:

Senere behandlingslinjer i de tre kemoterapistudier er oplyst og bestar af kemoterapi og proteinkinase-
haemmere. Ingen patienter har modtaget avelumab eller anden immunterapi. Det er ikke oplyst, hvad
patienterne har faet i efterfalgende behandlingslinjer efter avelumab.

Inklusion til forskellige behandlingslinjer:

Avelumab-studiet (JAVELIN Merkel 200 part B) inkluderer udelukkende patienter til forstelinjebehandling.
Becker et al. studiet indebzrer en risiko for en positiv selektion af patienter i forstelinjebehandling, da de
inkluderede patienter er fundet i registre under deres andenlinjebehandling. Det er sdledes patienter med
bedst almentilstand, der indgar i dette studie, da patienter, der er dede og med darligst PS, ikke vil modtage
en andenlinjebehandling.
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Alder og kon:
Alder og ken stemmer overens med den danske patientpopulation.

Pa baggrund af 100 % immunkompetente patienter med en PS 0-1 ma patientgruppen i avelumab-studiet
anses at vaere gruppen af mMCC-patienter med den bedst mulige almentilstand, kan der vaere en risiko for at
effekten af avelumab er hgjere hos patienter behandlet i studiet end i dansk klinisk praksis.

5.1.2 Databehandling og analyse

Nedenunder beskriver vi ansegers datagrundlag, databehandling og analyse for hvert effektmal.

Til besvarelse af det kliniske spergsmaél, hvor avelumab sammenlignes med platinbaseret
kombinationsterapi, har ansgger foretaget en narrativ beskrivelse af data pa avelumab fra det ikke-
kontrollerede fase 2-studie: JAVELIN Merkel 200 part B [12] og data fra Cowey et al., Becker et al. og Iyer
et al. [9,10,15], som underseger effekten af platinbaseret kemoterapi (kombineret med etoposid behandling)
hos mMCC patienter. Fagudvalget vurderer, ligesom ansgger, at der grundet forskelle mellem studierne ikke
foreligger et reelt grundlag for en meningsfuld indirekte sammenligning. Medicinradets sekretariat
understreger, at en narrativ syntese er lavere i evidenshierarkiet end en direkte eller indirekte analyse.

Fagudvalget vil i en narrativ gennemgang af data tage stilling til, hvilken effekt og sikkerhedsprofil
avelumab kan formodes at have sammenlignet med platinbaseret kombinationsterapi.

Vurdering af datagrundlag

Fagudvalget finder, at avelumab kan vurderes pa baggrund af de indsendte analyser. Datagrundlaget tillader
ikke, at leegemidlet bliver placeret i en specifik kategori vedrarende lagemidlets samlede veerdi, jf.
Medicinradets metoder, men fagudvalget vil vurdere lagemidlet ud fra de naevnte studier i en narrativ
syntese.

Fagudvalget har folgende bemaerkninger til datagrundlaget, der vanskeligger sammenligning af data:

e Designs af studier, der belyser avelumab og platinbaseret kombinationsterapi, er heterogene og
varierer fra et fase 2 ikke-kontrolleret studie til retrospektive observationelle studier. Da det er de
eneste tilgengelige data pa denne patientpopulation, accepterer fagudvalget, at den narrative
sammenligning kan baseres pa dette datagrundlag.

o Evalueringen af respons varierer: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST), version
1.1, anvendes i D’ Angelo et al. studiet (avelumab) [12] samt i Cowey et al. og Iyer et al. [10,15]. Det
sidste retrospektive studie af Becker et al. har ikke anvendt RECIST 1.1-kriterierne. Respons er i
stedet vurderet ved en bekraeftende scanning sammenholdt med en klinisk undersggelse [9].

o Jf. protokollen enskede fagudvalget bivirkninger belyst ved laegemiddelrelaterede uenskede
haendelser af grad 3-4. Ansgger har leveret data pa laegemiddelrelaterede uonskede haendelser for
avelumab suppleret med en kvalitativ gennemgang af bivirkninger. For komparator er
datagrundlaget for uanskede handelser meget sparsomt og eksisterer kun for Iyer et al. studiet, som
rapporterer ugnskede haendelser og alvorlige uenskede hendelser [10].

e For at optimere sammenligneligheden pa tvers af studier preesenteres data for platinbaseret
kombinationsterapi kun hos patienter med forstelinjebehandling og for immunkompetente patienter,
dvs. patienter, der ikke er immunsupprimerede. For Iyer et al. studiet praesenteres data dog for en
samlet population af bdde immunsupprimerede og immunkompetente patienter.
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Tidshorisont

De tilgaengelige data for avelumab har en opfelgningstid pd minimum 7 maneder (median opfelgningstid
fremgar ikke af SPC’et) [13]. Der er data for OS og DoR med en median opfelgningstid pa 21 maneder.
Dataopsamlingstiden for de retrospektive observationelle studier er henholdsvis: Cowey et al.: 1. november
2004 til 30. juni 2015, Becker et al.: 1. november 2004 til 31. december 2015, og lyer et al.: 2002 til 7.
januar 2014 [9,10,15].

Upublicerede data

For det kritiske effektmél OS har anseger indleveret data, som er publiceret som et konferenceabstract og en
poster. De krav for data fra konferenceabstracts, som Medicinradet har specificeret 1 Kriteriepapiret om
anvendelse af upublicerede data, er opfyldt. Studiets design, metoder og primaere resultater er tidligere
publiceret i fagfellebedomte fuldtekstartikler, og fagudvalget vurderer, at det er forsvarligt at benytte de
upublicerede data, og at dette vil styrke kvaliteten af vurderingen markant. Data fra posteren er ogsa benyttet
til at belyse gvrige effektmal.

5.1.3 Evidensens kvalitet

Der er ikke foretaget en systematisk GRADE-vurdering, da der er tale om en narrativ syntese kombineret
med fagudalgets kliniske vurdering. Evidensens kvalitet er derfor som udgangspunkt meget lav.

5.1.4 Effektestimater og kategorier

Pa baggrund af det manglende statistiske datagrundlag er det ikke muligt at kategorisere de enkelte effektmél
i resultatafsnittet. I stedet kommer fagudvalget med en samlet udtalelse om den kliniske veerdi af avelumab
sidst 1 rapporten. Konklusionen baseres pa sparsomme data og fagudvalgets kliniske vurdering. Derfor indgér
der ikke en tabel med effektestimater i rapporten.

Overlevelse

Forbedret samlet overlevelse (OS) med mindst mulig toksicitet er det optimale mal for behandling af
mMCC. OS er derfor et kritisk effektmél. Overlevelse defineres som tiden fra behandlingsstart til ded,
uathangig af arsag. For OS belyses effekten ved en median OS og OS-rate.

Avelumab:

I Javelin B var den mediane overlevelse for patienter, som fik avelumab i ferste linje, 20,3 maneder (95 %
CI: 12,4-ikke naet). 12 maneders OS-rate var 60 % (95 % CI: 50-68) for den samlede population.

I Medicinradets protokol var der ikke opstillet separate kliniske spergsmal for patienter med positiv eller
negativ PD-L1 ekspression, da tidligere analyser ikke har indikeret en klar forskel i effekt p4 mMCC.
Terskelverdien for PD-L1-positive tumorer hos patienter med mMCC er sat til > 1% af tumorcellerne i de to
studier udfert med checkpoint inhibitor-immunterapi til mMCC med hhv. avelumab og pembrolizumab [5,6].

PD-L1-ekspression blev i JAVELIN studiet analyseret med det monoklonale antistof 22C3 fra Merck
Laboratories. For patienter med mMCC og PD-L1 positive tumorer (25% af patientpopulationen) var 12-
maneders OS rate 71% og for PD-L1 negative 56% [14] . Forskellen er ikke statistisk signifikant.
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Fagudvalget vurderer, at effekten af avelumab selv ved PD-L1 negative patienter er sa god, det ikke
anbefales at undersgge PD-L1-ekspression i vurdering af behov for immunterapi.

Kemoterapi:

Cowey et al. 2017: For de immunkompetente patienter alene var median OS 10,5 méneder (95 % CI: 7,2-
15,2).

Becker et al. 2017: For de immunkompetente patienter alene var median OS ikke rapporteret. OS-raten ved
12 méneder var 28,6 % (95 % CI: 13,5-45,6).

Iyer et al. 2016: Median OS var 9,5 maneder (95 % CI: ikke angivet). Data eksisterer kun for den samlede
gruppe af patienter (immunkompetente (77,4 %) og immunsupprimerede (22,6 %)).

I den narrative sammenstilling er median OS langere og OS raten efter 12 maneder hgjere for patienter
behandlet med avelumab sammenlignet med kemoterapi. Fagudvalget understreger, at der er betydelige
usikkerheder grundet det darlige datagrundlag.

PFS

I protokollen enskede fagudvalget at benytte PFS som et surrogat for OS, hvis der ikke var modne data. I de
upublicerede data indgar en median OS, men ikke et konfidensinterval. Fagudvalget baserer sin konklusion
pa baggrund af de tilgengelige OS-data, men praesenterer PFS og respons for at perspektivere effektmalet
overlevelse.

Avelumab:

Den mediane PFS var 4,1 maneder (95 % CI: 1,4-6,1). PFS-rate ved 6 og 12 méneder blev aflast pa Kaplan-
Meier-kurve og var pa henholdsvis 41,0 % (95 % CI: 32-50) og 31 % (95 % CI: 23-40) [14].

Kemoterapi:

Cowey et al. 2017: For de immunkompetente var median PFS 4,6 maneder (95 % CI: 2,8-7,7). PFS-rate ved
6 og 12 méneder blev aflaest pd Kaplan-Meier-kurve og var pa henholdsvis 47,1 % (95 % CI: 33,0-59,9) og
24,8 % (95 % CI: 13,8-37,4).

Becker et al. 2017: For de immunkompetente var median PFS 4,7 maneder (95 % CI: 3,3-5,1). PFS-rate ved
6 og 12 méneder blev aflaest pa Kaplan-Meier-kurve og var pa henholdsvis 17,9 % (95 % CI: 6,5-33,7) og O
%.

Iyer et al. 2016.: Den mediane PFS var 94 dage (12-983 dage), svarende til 3,1 maned. Data eksisterer kun
for den samlede gruppe af patienter (immunkompetente (77,4 %) og immunsupprimerede (22,6 %)).

Der ses en sammenlignelig progressionsfri overlevelse for avelumab og for kombinationskemoterapi.

Respons

Ifelge RECIST v. 1.1 [16] defineres komplet respons (CR) som: Patienten er klinisk og billeddiagnostisk
sygdomsfri, hvor alle tumorlcesioner er veek, og ingen nye er fremkommet. Partiel respons (PR) defineres som
mindst 30 % reduktion af tumorlesionernes storrelse sammenlignet med baseline. Overall respons rate
(ORR) defineres som antal af patienter med komplet respons + antal af patienter med partiel respons delt
med det samlede patientantal. Fagudvalgets forhdndsdefinerede mindste klinisk relevante forskel var 10 %-
point mellem avelumab og platinbaseret kombinationsterapi (primeert etoposid).
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Avelumab:

46 ud af 116 patienter (39,7 %) (95 % CI: 30,7-49,2) i behandling med avelumab blev vurderet til at have
objektivt respons. 16 patienter ud af 116 patienter (13,8 %) blev vurderet til at have komplet respons, mens
30 ud af 116 patienter (25,9 %) opnaede partielt respons.

De opdaterede data viser, at der hos de patienter, der var PD-L1 negative, var der en response rate pa 33,3%
[14].

Kemoterapi:

Cowey et al. 2017: 15 ud af 51 patienter (29,4 %) (95 % CI: 17,5-43,8) i behandling med kemoterapi blev
vurderet til at have objektivt respons. 7 patienter ud af 51 patienter (13,7 %) blev vurderet til at have komplet
respons, mens 8 patienter ud af 51 patienter (15,7 %) opnéede partielt respons.

Becker et al. 2017: 13 ud af 28 patienter (46,4 %) (95 % CI: 27,5-66,1) i behandling med kemoterapi blev
vurderet til at have objektivt respons. 0 % af patienterne blev vurderet til at have komplet respons.

Iyer et al. 2016: 34 ud 62 patienter (54,8 %) 1 behandling med kemoterapi blev vurderet til at have objektivt
respons. 8 patienter ud af 62 patienter (12,9 %) blev vurderet at have komplet respons, mens 26 patienter ud
af 62 patienter (41,9 %) opnaede partielt respons. Data eksisterer kun for den samlede gruppe af patienter
(immunkompetente (77,4 %) og immunsupprimerede (22,6 %)).

Der ses sammenlignelige objektive responsrater for avelumab og for kombinationskemoterapi.

Fagudvalget onskede, jf. protokollen, information om varigheden af respons

Fagudvalget er bekendt med, f.eks. fra modermaerkekreeft, at behandling med immunterapi kan medfere en
hgjere andel af patienter med leengerevarende respons efter immunterapi sammenlignet med patienter
behandlet med kemoterapi.

DoR (varighed af respons) rapporteres som en median varighed og suppleres med DoR > 6 méneder og > 12
maneder, som er et udtryk for, hvor stor en procentdel af patienter, som har et komplet eller partielt respons
der fortsat har et vedvarende respons efter 6 og 12 méneder.

Avelumab:

Median DoR var 18,2 méneder (range 1,2-22,1 méned) (95 % CI: 11,3-ikke estimeret). Af de 46 patienter ud
af 116 patienter (39,7 %), som opnéede et respons, havde 78 % (95 % CI: 62-87) et vedvarende respons > 6
maneder, og 60 % (95 % CI: 40-75) havde et vedvarende respons > 12 maneder [14].

Kemoterapi:

I kemoterapistudierne er der udelukkende rapporteret median DoR:
Cowey et al. 2017: Median DoR var 6,7 méaneder (95 % CI: 1,2-10,5).
Becker et al. 2017: Median DoR var 3,3 maneder (95 % CI: 2,4-3,7).

Iyer et al. 2016: Median DoR var 85 dage, svarende til 2,8 méneder. Data eksisterer kun for den samlede
gruppe af patienter (immunkompetente (77,4 %) og immunsupprimerede (22,6 %)).

For de patienter, som opnar komplet eller partielt respons, ses et l&ngerevarende respons ved behandling
med avelumab sammenlignet med behandling med kombinationskemoterapi.
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Bivirkninger

Fagudvalget finder det relevant at belyse bivirkninger (adverse reactions (AR)) grad 3-4, da det belyser,
hvordan avelumab tolereres sammenlignet med kemoterapi. Bivirkninger suppleres med en kvalitativ
gennemgang. Bivirkninger er rapporteret for avelumab. Datagrundlaget for bivirkninger ved kemoterapi hos
mMCC-patienter er sparsom, jf. afsnit 8, og rapporteres kun som uenskede handelser og alvorlige uanskede
haendelser i Iyer et al. studiet 2016 [10].

Avelumab:

Der er ikke rapporteret sikkerhed i den samlede patientpopulation pa 116 patienter i JAVELIN Merkel 200
part B, som fremgar af SPC’et [13]. I en poster praesenteret pé en international konference rapporteres det, at
94 patienter (81 %) oplevede en behandlingsrelateret uensket handelse, hvoraf 21 patienter (18,1 %)
oplevede en grad 3-4-bivirking [14]. Der blev ikke rapporteret behandlingsrelaterede dedsfald.

Udover bivirkningsdata fra JAVELIN Merkel 200 part B er sikkerhed ved behandling med avelumab som
monoterapi (10 mg/kg hver 2. uge) ogsa evalueret i kliniske studier hos 1.738 patienter med solide tumorer,
herunder mMCC [13]. De hyppigste bivirkninger af grad 3 eller derover var her anemi (6 %), dyspne (3,9
%) og mavesmerter (3,0 %). Alvorlige bivirkninger var immunrelaterede og infusionsrelaterede bivirkninger.
Af immunrelaterede bivirkninger var (uanset bivirkningsgrad) pneumonitis (1,2 %), hepatitis (0,9 %), kolitis
(1,5 %), tyreoideasygdomme (6 %), binyreinsufficiens (0,5 %), nefritis og nyredysfunktion (0,1 %). De fleste
immunrelaterede bivirkninger kunne behandles med anden medicinsk behandling (kortikosteroider) eller ved
at stoppe behandlingen med avelumab midlertidigt eller permanent seponere. Ved infusionsrelaterede
bivirkninger af grad 3-4 anbefales det at stoppe infusionen og seponere behandlingen helt.

Bivirkningsprofilen for checkpoint-h&mmere, der angriber hhv. PD-1 og PD-L1, er sammenlignelige béde
hvad angér bivirkningstype og frekvens af toxicitet [17]. Fagudvalget vurderer, at den store erfaring, danske
klinikere har med PD-1-haammere, umiddelbart kan overferes til behandling med avelumab.

Kemoterapi:

Iyer et al., 2016: Studiet rapporterer alvorlige uonskede haendelser i form af febril neutropeni (6,5 %) og
sepsis (4,8 %). Som forventet ved kemoterapibehandling hos en aldre population (median alder 68,4 &r) blev
disse almindelige bivirkninger rapporteret: traethed, hartab (alopeci), kvalme, opkast, mucositis, neutropeni,
pancytopeni og nyretoxicitet. Der var ingen behandlingsrelaterede dedsfald i studiet.

Kendte bivirkninger:

Fagudvalget lagde i protokollen sarligt vaegt pé folgende kemoterapirelaterede bivirkninger: kvalme,
opkastning, febril neutropeni, sepsis, neuropati, nefropati samt immunterapirelaterede bivirkninger, herunder
reversibilitet af bivirkninger med serlig interesse. Tabel 4 viser typer af uenskede haendelser for avelumab
og platinbaseret kemoterapi ved lyer et al.
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Tabel 4. Oversigt over rapporterede behandlingsrelaterede uenskede hzendelser og uenskede hzendelser

JAVELIN Merkel 200 part B Iyer et al. 2016
(avelumab)

Patienter, antal 29 62

Behandlingsrelaterede uenskede handelser, Grade >3, n (%)

Alle 8 (20,5) Ikke oplyst
Infusionsrelateret reaktion 1(2,6) Ikke oplyst
Forhgjet lipase 1(2,6) Ikke oplyst
Forhegjet ALAT * 1(2,6) Ikke oplyst
Forhgjet CPK** 1(2,6) Ikke oplyst
Autoimmun nefrit 1(2,6) Ikke oplyst
Cholangitis (beteendelse i galdegange) 1(2,6) Ikke oplyst
Forhgjet AST*** 1(2,6) Ikke oplyst
Gangforstyrrelser 1(2,6) Ikke oplyst
Paraneoplastisk encephalomyelitis 1(2,6) Ikke oplyst
Polyneuropati 1(2,6) Ikke oplyst
Paraneoplastisk syndrom 1(2,6) Ikke oplyst
Forhejet troponin 1(2,6) Ikke oplyst

Uenskede hzndelser, %

Kvalme 5,1 % Almindelig bivirkning
Opkastning Ikke oplyst Almindelig bivirkning
Febril neutropeni Ikke oplyst 6,5 %

Sepsis Ikke oplyst 4,8 %

Neuropati Ikke oplyst Ikke oplyst

Nefropati Ikke oplyst Ikke oplyst
Knoglemarvssuppression Ikke oplyst Ikke oplyst

*ALAT: Alanin aminotransferase, **CPK: Kreatinin-fosfokinase, ***AST: Aspartate aminotransferase

Avelumab:

Fagudvalget vurderer, at haendelserne for avelumab er hindterbare, og at frekvensen er som forventet for
checkpoint inhbitor-immunterapi. 1 betragtning af den underliggende sygdom og patientpopulationens alder
stemmer bivirkningsprofilen for avelumab overens med, hvad der kan forventes af checkpoint inhibitor-
immunterapi [13,14,17].
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Kemoterapi:

De uenskede haendelser, som er opstiet ved behandling med kombinationskemoterapi, afspejler fagudvalgets
erfaring med behandlingerne. De uenskede haendelser er generelt dosisrelaterede og kumulative.

Fagudvalgets erfaring med bivirkninger ved kemoterapi er, at specielt febril neutropeni er sverere at tolerere
for @ldre patienter ssmmenlignet med immunterapi. Dette er vurderet pa baggrund af behandling af patienter
med metastaserende malignt melanom, hvor den mediane alder efter fremkomst af behandling med
checkpoint inhbitor-immunterapi er steget fra 59 ar ved behandling med interleukin 2 til 70 ar ved
behandling med PD1-ha&mmere [18].

Livskvalitet

Der rapporteres ikke data vedrerende livskvalitet for hverken behandling med avelumab i forstelinje
(JAVELIN Merkel 200 part B) eller for de tre kemoterapistudier. Derfor kan effektmalet ikke vurderes.

5.1.5 Fagudvalgets konklusion

Fagudvalgets konklusion er baseret pa det sparsomme tilgengelige datagrundlag og fagudvalgets kliniske
erfaring.

Konklusion af klinisk sporgsmal 1

Fagudvalget finder, at den samlede veerdi af behandling med avelumab til voksne patienter med mMCC
sammenlignet med platinbaseret kombinationsterapi ikke kan kategoriseres, jf. Medicinradets metoder
(evidensens kvalitet kan ikke vurderes,men er i udgangspunket meget lav). Fagudvalget forventer dog, at
effekten af avelumab samlet set er bedre end ved behandling med kemoterapi, og vurderer samtidig, at
sikkerhedsprofilen ikke er darligere end kemoterapi.

Som beskrevet i afsnit 8 skal sammenligningen tages med vasentlige forbehold, idet der er tale om
forskellige studiedesigns, forskel i patienternes performancestatus, forskel i populationen for et af studierne
af kemoterapi, der inkluderer immunsupprimerede patienter, samt forskelle i metode til evaluering af respons
med en risiko for overestimering af effekten af avelumab.

Effekt:

e [ den narrative sammenstilling er median OS laengere og OS-raten hgjere for patienter behandlet med
avelumab sammenlignet med kemoterapi.

o Effektmalet overlevelse perspektiveres med PFS og respons. Den progressionsfri overlevelse (PFS)
og responsraten adskiller sig ikke mellem behandlingerne. Dette forklares ved den umiddelbare hoje
folsomhed i tumoren for bade kemoterapi og immunterapi.

e Der ses en forskel mellem avelumab og kemoterapi i varigheden af respons hos den andel af
patienter, der oplever effekt af behandlingen, idet den mediane varighed af respons (DoR) ved
avelumab er laengere end den tilsvarende for kombinationskemoterapi.

e Fagudvalget vurderer, at ovenstdende understottes af resultater fra det kliniske studie, som
undersogger avelumab i andenlinjebehandling/eller senere (studiet er neevnt under andre overvejelser,
afsnit 10). Studiet inkluderer overlevelsesdata, hvor det tyder p4, at der er en gruppe af patienter, der
vil kunne opna varig effekt.
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Bivirkninger:

e Fagudvalget vurderer, at gennemgangen af de uenskede haendelser svarer til de bivirkningsprofiler,
som allerede kendes fra behandling med PD-L1-he&mmere ved andre kraftformer (herunder
modermearkekraft) og kemoterapi generelt. Fagudvalget vurderer, at bivirkningerne for begge
behandlingsformer er handterbare i klinikken.

e Behandling med avelumab (PD-L1-ha&mmer) har en anderledes bivirkningsprofil end behandling
med kemoterapi. Da der ofte er tale om &ldre patienter med betydelig komorbiditet, vurderer
fagudvalget, at bivirkningerne ved avelumab vil vaere mindre belastende end bivirkningerne ved
kemoterapi med bl.a. risiko for febril neutropeni. Fagudvalget vurderer derfor, at avelumab er at
foretraeekke hos patienter med mMCC.

Livskvalitet:

e Vurderingen af livskvalitet er ikke mulig pga. manglede datagrundlag.

6 Andre overvejelser
Dansk klinisk praksis ved introduktion til immunterapi

I det kliniske studie af avelumab ingar kun patienter med PS 0-1. Fagudvalget mener, at patienter med en PS
pa 2 vil kunne blive behandlet med avelumab i dansk klinisk praksis, sdfremt den nedsatte PS ikke vil
medfere en nedsat evne til at tale avelumab eller nedsette muligheden for at opna en effekt af avelumab (ved
komorbiditet).

Ved introduktion af immunterapi til patienter med mMCC vil der for en patientgruppe, der ikke har
almentilstand til at kunne gennemgé kemoterapi vare et behandlingstilbud. Fagudvalget leegger her vaegt pa
forskelle i bivirkningstyper, serligt febril neutropeni ved kombinationskemoterapi, der er svarere at tolerere
for aeldre patienter sammenlignet med immunterapi.

Resultater for progressionfri overlevelse fra andenlinjebehandling med avelumab i JAVELIN Merkel 200
part A

Fagudvalget bemaerker, at resultater fra andenlinjebehandling med avelumab understetter, at varighed af
effekt ved behandling med avelumab er lzengere end kombinationskemoterapi [19].

Overvejelser vedrorende efterfolgende behandlingslinjer

Det er fagudvalgets vurdering, at patienterne ved manglende effekt af avelumab ber tilbydes behandling i
kliniske studier, alternativt kombinationskemoterapi.

Behandlingsvarighed

Den mediane PFES er ca. 4 maneder, hvorfor ca. halvdelen af patienterne forventes at ville stoppe
behandlingen efter 4 maneder. Fagudvalget vurderer, at behandlingsvarigheden hgjst er to &r, men ved
udvalgte patienter med god effekt kan behandlingen stoppes tidligere.

Side 19 af 24



7 Relation til behandlingsvejledning

Der findes ikke en relevant behandlingsvejledning, og fagudvalget har derfor ikke taget stilling til en
forelabig placering af leegemidlet.
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11 Bilag 1

Oversigt over kemoterapiregime i de retrospektive studier

Study Cowey et al. Becker et al. | Iyer et al.
2017 [15] 2017 [9] 2016 [10]
Kemoterapiregimer, forstelinje, n (%) 51(100) 29 (100) 62 (100)
Adriamycin 0 0 1(1.6)
Adriamycin + cytoxan 0 0 1(1.6)
Bevacizumab + VP-16 0 0 1(1.6)
Carboplatin 1(2.0) 0 1(1.6)
Carboplatin + docetaxel 0 0 1 (1.6)
Carboplatin + etoposid 32 (62.7) 1(3.5) 0
Carboplatin + irinotecan 0 0 23.2)
Carboplatin + paclitaxel 0 1(3.5) 0
Carboplatin + VP-16 0 0 31 (50.0)
Carboplatin + VP-16 + Gemcitabine 0 0 1(1.6)
Cisplatin + CPT11 0 0 1(1.6)
Cisplatin + etoposid 9 (17.6) 4 (13.8) 0
Cisplatin + etoposid + carboplatin 1(2.0) 0 0
Cisplatin + irinotecan 0 0 1(1.6)
Cisplatin + paclitaxel 0 2(6.9) 0
Cisplatin + VP-16 0 0 12 (19.4)
Cisplatin + VP-16 + topotecan 0 0 1(1.6)
Cyclophosphamide + docetaxel 0 0 1 (1.6)
Cyclophosphamide + doxorubicin 1(2.0) 0 0
Cyclophosphamide + doxorubicin + vincristine 1(2.0) 0 2(3.2)
Cyclophosphamide + methotrexate + 5-fluorouracil 0 1(3.5) 0
Doxorubicin 0 1(3.5) 0
Etoposid 0 1(3.5) 0
Gemcitabine 1(0) 0 0
Liposomal doxorubicin 0 8 (27.6) 0
Oral VP-16 0 0 2(3.2)
Paclitaxel 0 10 (34.5) 1(1.6)
Topotecan 5(9.8) 0 2(3.2)
Topotecan + Vincristine 0 0 0
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