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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinradet udarbejder falles regionale behandlingsvejledninger.
Behandlingsvejledningerne indeholder vurderinger af, hvilke la&egemidler der er mest
hensigtsmaessige at behandle patienter med inden for et terapiomrade. De danner
dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for behandling af patienter pa tvaers af
sygehuse og regioner.

Medicinradet angiver kliniske rangeringer for de inkluderede lzegemidler pa baggrund af
en redeggrelse for evidensen for klinisk effekt og sikkerhed.

Om protokollen

Protokollen beskriver, hvordan Medicinrddet vil udarbejde behandlingsvejledningen. Den
indeholder et eller flere kliniske spgrgsmal, som Medicinradet skal basere sin rangering
af laegemidlerne pa. Til hvert spgrgsmal knytter sig en definition af patientgruppen, de
legemidler, Medicinradet vurderer, og effektmalene. Udover de(t) kliniske spgrgsmal
indeholder protokollen ogsa en beskrivelse af, hvordan litteratursggning, -selektion og
databehandling skal forega.

Protokollen er udarbejdet med udgangspunkt i Metodehdndbog for Medicinrddets
vurdering af flere laegemidler inden for samme terapiomrdde, som du kan finde pa
Medicinradets hjemmeside under siden Metoder.

Fremkommer der nye og vaesentlige oplysninger af betydning for protokollens indhold,

kan Medicinradet tage protokollen op til fornyet behandling. Det samme gaelder, hvis der
er begdet veesentlige fejl i forbindelse med sagsbehandlingen.
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1. Begreber og forkortelser

AE

BRAF

CTCAE

CTLA4

EMA

ESMO

EORTC-QLQ

EQ-5D

GRADE

HR

LDH

MEK

MeSH

NICE

OR

0os

PD-1

PD-L1

PFS

PICO

PP

PS

RADS

Adverse events (ugnskede haendelser)
B-Raf-proteinet

Common Terminology Criteria for Adverse Events
Cytotoksisk T-Lymfocyt associeret antigen 4
European Medicines Agency

European Society for Medical Oncology

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

EuroQol 5 dimensions

System til at vurdere evidens (Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation)

Hazard ratio

Intention-to-treat

Laktatdehydrogenase

Mitogen-activated protein/extracellular signal-regulated kinase kinase
Medical Subject Headings

The National Institute for Health and Care Excellence
Odds ratio

Overall survival

Programmed cell death protein 1

Programmed cell death protein 1 - ligand
Progression free survival

Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,
Comparator and Outcome)

Per-protocol
Performance status

Radet for anvendelse af dyr sygehusmedicin
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RCT

RECIST

RR

SMD

TNM

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

Relativ risiko

Standardized Mean Difference

Tumor, Node, Metastasis (TNM-klassifikation)
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2. Baggrund

Protokollen er udarbejdet af Medicinradets fagudvalg vedrgrende modermaerkekraeft og
non-melanom hudkraeft, fordi Medicinradet den 10. oktober 2018 besluttede at
udarbejde en behandlingsvejledning vedrgrende laegemidler til fgrstelinjebehandling af
ikke-resektabel og/eller metastatisk modermaerkekrzeft. Medicinrddet besluttede dette,
fordi der siden den seneste opdatering af RADS’ behandlingsvejledning for dette
terapiomrade fra december 2016 er tilkommet et nyt behandlingsparadigme for
adjuverende behandling af modermaerkekraeft. Det er derfor ngdvendigt at tage stilling
til efterfglgende behandling ved tilbagefald. Derudover er llegemidlerne encorafenib i
kombination med binimetinib anbefalet i februar 2019 til behandling af ikke-resektabel
metastatisk modermaerkekraeft med BRAF V600-mutation, og der er derfor mulighed for
ligestilling af lzegemidler.

Behandling af ikke-resektabel modermaerkekraeft opdeles i fgrste- og
andenlinjebehandling. Da valget af andenlinjebehandling afhaenger af, hvilke lzegemidler
der kan ligestilles i fgrste linje, vil fagudvalget fgrst udarbejde denne
behandlingsvejledning vedr. fgrstelinjebehandling af ikke-resektabel modermaerkekraeft
og derefter udarbejde en behandlingsvejledning vedr. andenlinjebehandling.

3. Introduktion

3.1 Modermerkekreaeft

Modermaerkekraeft udvikles i pigmentproducerende celler (melanocytter) i
modermazerker, pa almindelig hud eller i skgnhedspletter og er i Danmark den fjerde
hyppigste kraeftform hos kvinder og den femte hyppigste hos mand. Ifglge arsrapporten
fra Dansk Melanom Gruppe (DMG) blev der i 2019 registreret 3.032 nye tilfelde af
invasiv modermaerkekraeft i Danmark. Sygdommen optraeder hovedsageligt hos personer
i aldersgruppen 40 til 80 ar, mens omkring 10 % af tilfaeldene ses hos yngre personer [1].
Modermaerkekraeft kan optraede andre steder end i huden, sdsom pa slimhinder eller i
gjet, og kan udvikle sig meget forskelligt. Hos flertallet af patienter er sygdommen
lokaliseret, og kirurgisk behandling med fjernelse af det kreeftramte hudomrade er
tilstraekkelig. Dog vil en raekke patienter til trods for operation og evt. adjuverende
behandling udvikle metastatisk sygdom. Denne terapigennemgang fokuserer pa
behandling af modermaerkekraeft i huden og fokuserer kun pa behandling af ikke-
resektabel og/eller metastatisk modermaerkekreeft.

Ikke-resektabel metastatisk modermaerkekraeft

Ved primaer diagnose vurderes stadier af modermaerkekraeft ud fra den internationalt
anerkendte standardiserede Tumor, Node, Metastasis classification (TNM-
klassifikationen). Tumorklassifikationen er baseret pa en vurdering af den primaere
tumors tykkelse (TO-T4), samt i hvor hgj grad tumoren har bredt sig til naerliggende
lymfeknuder (NO-N3). Da TNM vurderes ved primaer diagnose, er denne kun relevant for
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patienter, som ved diagnosetidspunktet far konstateret enten ikke-resektabel (stadium
IIl) og/eller metastatisk (stadie IV) modermaerkekraeft. Stadium IV er defineret ved, at
patienterne har spredning af modermaerkekraeft til andre organer (fjernmetastaser) eller
ikke-regionale lymfeknuder [2,3].

Jf. en ny opggrelse fra Dansk Melanom Database (endnu ikke publiceret) diagnosticeres
der i Danmark samlet set ca. 350 patienter med ikke-resektabel og/eller metastatisk
modermaerkekraeft om aret, se figur 1. De fleste af disse patienter (ca. 90 %) har
tidligere modtaget behandling med kirurgi for resektabel modermarkekraeft — og evt.
modtaget adjuverende behandling — og har efterfglgende faet tilbagefald med ikke-
resektabel sygdom eller udviklet metastatisk sygdom.

De organer, sygdommen hyppigst metastaserer til, er lymfeknuder, lunger, lever og
hjerne, men metastaser til knogler, knoglemarv, milt og andre organer, samt til muskler
og bindevaev forekommer ogsa. Forekomst af metastaser er generelt forbundet med en
meget darlig prognose. En dansk opggrelse fra 2012 viste, at patienter med stadie IV
modermaerkekraeft havde en femarsoverlevelsesrate pa ca. 13 % [4,5].

Fagudvalget forventer dog, at overlevelsen sidenhen er forbedret grundet nyere
medicinske behandlingsmuligheder sdsom immunterapi og targeteret behandling. F.eks.
var 1-ars overlevelsen forbedret fra 62 % i 2014 til 80 % i 2016, og median overlevelse for
alle patienter diagnosticeret med metastatisk modermaerkekraeft i Danmark var
forbedret fra 6,9 maneder i 2012 til 14,1 maneder i 2016 [6].

Figur 1. Oversigt over patienter med ikke-resektabel og/eller metastatisk sygdom opdelt efter
relevante sygdomskarakteristika

Patienter med ikke-resektabel, metastatisk modermaerkekraeft
ca. 350 patienter arligt

L 4 &
Ikke-aggressiv sygdom Aggressiv sygdom
ca. 260 patienter arligt ca. 90 patienter
arligt
'S 4
4 4
BRAF-mutation Uden BRAF-mutation BRAF-mutation Uden BRAF-mutation
Ca. 130 patienter arligt Ca. 130 patienter arligt Ca. 45 patienter arligt Ca. 45 patienter arligt
1 L 4 g 4
PD-11 = 1% PD-L1 < 1% PD-L12 1% PD-L1 < 1%
ca. 80 ca. 50 ca. 80 ca. 50
patienter patienter patienter patienter

Patienter med ikke-resektabel metastatisk modermaerkekraeft opdeles alt efter, om de har aggressiv sygdom
eller ej. Dertil afhanger behandlingsvalg af, om patienten har mutationer i B-Raf-proteinet (BRAF), samt om
patientens tumor udtrykker programmed cell death protein ligand (PD-L1). | dansk klinisk praksis skelnes der
mellem en PD-L1 ekspression > 1 % (PD-L1 positiv) og < 1 % (PD-L1 negativ). Antallet af patienter, som er hhv.
PD-L1-negative og -positive, stammer fra et internationalt studie [7]. Fagudvalget vil i behandlingsvejledningen
kvalificere dette estimat for danske patienter. Vedr. nuveaerende estimat fra danske kilder, se afsnit 3.1.2.

For at sikre et optimalt behandlingsvalg til den enkelte patient er det ngdvendigt at
definere undergrupper blandt patienter med ikke-resektabel metastatisk
modermaerkekraeft, baseret pa om sygdommen optraeder aggressivt eller ej. Derudover
afhaenger behandlingsvalget af, om patienten har mutationer i B-Raf-proteinet (BRAF),
og om patientens tumor udtrykker programmed cell death protein ligand (PD-L1).
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3.1.1 Aggressiv sygdom

Hos ca. 25 % af patienter med ikke-resektabel og/eller metastatisk modermaerkekraeft er
biologien af sygdommen sa aggressiv, at en intensiv behanding er indiceret for at sikre
patienterne den bedste chance for at respondere pa behandlingen. Disse patienter kan
pa grund af sygdommens aggressivitet kun forventes at kunne gennemga én enkelt
behandlingslinje, og de vil ved svigt af den primaere behandling ofte kun have mulighed
for palliativ pleje efterfglgende. Behandlingen til denne gruppe skal derfor igangsaettes
hurtigst muligt for at sikre bedst mulig chance for sygdomskontrol og/eller akut lindring
af de symptomer, som patienterne oplever pa grund af metastaser. Man kan ikke
entydigt definere begrebet “aggressiv sygdom” med objektive parametre alene. Dette er
ogsa beskrevet i en artikel, der har forsggt at definere begrebet sygdomskinetik [8].

| dansk klinisk praksis indgar en raekke objektive parametre i den samlede laegelige
vurdering for at identificere patienter med aggressiv sygdom:

e Hgjt niveau af laktatdehydrogenase (LDH, en blodprgvemarkgr)

e Lokalisation af metastaser, f.eks. tilstedeveaerelse af hjernemetastaser
e Hastig sygdomsprogression (klinisk vurdering)

e Stor tumorbyrde (ekstra- og intrakranielt).

Jf. nuvaerende dansk klinisk praksis foretages der en helhedsvurdering af patienterne fgr
behandlingsopstart.

Det er saledes vigtigt, at man foruden ovenstaende parametre foretager en samlet
legelig, klinisk vurdering. En patient med stor tumorbyrde kan godt have veaeret syg
lenge og have en langsomt voksende tumor, som ikke skal behandles med intensiv
behandling. Tilsvarende kan en patient, hvis metastaser pavises ved rutine PET/CT, vise
sig at have en meget aggressivt voksende tumor, hvor hurtig behandling er afggrende.
Fglgende parametre indgar som baggrund for valg af behandlingsstrategi i dansk klinisk
praksis:

e Mal med behandlingen (kurativt eller palliativt)
e Komorbiditet
e Patientpraeferencer.

Der er for nyligt udgivet en konsensus-udtalelse fra European Society of Medical
Oncology (ESMO) [9], som understgtter tilgangen med at identificere patienter med
darlig prognose, hvor szrlige overvejelser i forbindelse med behandlingsvalg er
ngdvendige. Dog diskuteres en specifik afgraensning af patientgruppen stadig [9].

Hvis en patient vurderes at have aggressiv sygdom, vil patienten vurderes som kandidat
til behandling med enten ipilimumab/nivolumab eller BRAF/MEK-hammere (safremt
patienten er BRAF-muteret), da disse anses for at vaere de mest effektive behandlinger
fremfor monoterapi med anti-PD-1-leegemidler. | RADS’ behandlingsvejledning indgik
lignende overvejelser ift. patienter med karakteristika pa aggressiv sygdom, omend der
primaert blev fokuseret pa patienter med symptomatiske hjernemetastaser eller hgjt
LDH [10]. Fagudvalget vurderer, at der sidenhen er kommet mere klinisk viden ift. at
definere aggressiv sygdom og behandlingsvalg i denne subgruppe af patienter.
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Prognosen for patienter med aggressiv sygdom er vaesentlig darligere end prognosen for
den samlede gruppe af patienter med ikke-resektabel og/eller metastatisk
modermaerkekraeft, se naeste afsnit vedr. prognose i forbindelse med niveau af LDH og
hjernemetastaser.

Der foreligger endnu ikke kliniske studier, som specifikt undersgger behandlingseffekt for
gruppen af patienter med aggressiv sygdom, jf. ovenstaende definition. Pa den baggrund
gennemgas i det fglgende hvert enkelt karakteristikum for aggressiv sygdom, og der
gives en beskrivelse af fagudvalgets forventning om, hvordan databehandling vedr.
patienter med aggressiv sygdom vil blive handteret i behandlingsvejledningen.

LDH

Laktatdehydrogenase (LDH) er den markgr, der er bedst beskrevet og hyppigst benyttet
til at identificere patienter med seerlig darlig prognose. Det menes, at LDH stiger grundet
hgjere glykolyse forbundet med hgj tumorbyrde, stor tumorvaekst eller tumornekrose
[11]. En metaanalyse viser, at patienter med hgjt LDH har darligere samlet overlevelse og
kortere progressionsfri overlevelse end patienter uden hgjt LDH [12]. Saledes er LDH en
prognostisk markgr, der vurderes pa diagnosetidspunktet, og som monitoreres ved
sygdomsprogression [2,3].

I randomiserede prospektive studier har der dog veeret benyttet forskellige definitioner
for lavt og hgjt LDH-niveau. | RADS’ behandlingsvejledning var hgjt niveau af LDH
defineret som over to gange den gvre graense for normalen [10]. | kliniske studier
benyttes derimod overvejende en graense defineret som LDH-niveau over den gvre
graense for normalen [11].

LDH er derfor en hyppigt benyttet stratifikationsvariabel i kliniske forsgg. Hvis der ikke er
inkluderet patienter med stor tumorbyrde eller hjernemetastaser i de kliniske forsgg,
vurderer fagudvalget, at subgruppen af patienter med hgjt LDH kan benyttes til at belyse
behandlingseffekten for patienter med aggressiv sygdom. Fagudvalget vurderer, at det er
mest hensigtsmaessigt at benytte den internationalt anerkendte graense for LDH, dvs.
hgjt LDH-niveau defineret som over den gvre graense for normalen.

Hjernemetastaser

Hjernemetastaser ses hos 25 % af patienterne med metastatisk modermaerkekraeft ved
diagnosetidspunktet, mens helt op til 75 % udvikler hjernemetastaser i Igbet af deres
sygdomsforlgb. Udviklingen af hjernemetastaser er associeret med en meget darlig
prognose med en median overlevelse pa omkring 4 maneder [13]. Den darlige prognose
understgttes af, at op til 54 % af alle dgdsfald blandt patienter med modermaerkekraeft
skyldes tilstedevaerelsen af symptomatiske hjernemetastaser. Andre metastaser i
centralnervesystemet, f.eks. i rygmarven (medulla spinalis) eller i hjerne- og
rygmarvshinderne (leptomeningeale metastaser), bgr pa grund af deres biologi og
kliniske karakteristika betragtes som hjernemetastaser [14]. Patienter med
asymptomatiske hjernemetastaser er ogsa i stor risiko for at udvikle symptomer fra de
cerebrale metastaser med en ofte betydelig forringelse af deres livskvalitet. Fagudvalget
vurderer, at bade patienter med symptomatiske og asymptomatiske hjernemetastaser
bgr kategoriseres som havende aggressiv sygdom.

Patienter med asymptomatiske hjernemetastaser har kunnet indga i de kliniske studier,
og der vil ofte veere stratificeret herfor. Patienter med symptomatiske hjernemetastaser
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er dog som oftest ekskluderet fra kliniske studier af immunterapi pa grund af deres
darlige prognose, og pa den baggrund er effekten af immunterapi i denne population
ukendt. Fagudvalget vurderer, at det derfor vil vaere muligt at finde data for patienter
med asymptomatiske hjernemetastaser, og at responsen hos disse patienter kan
benyttes til at indikere laegemidlers effekt for patienter med hjernemetastaser, uanset
om de er symptomatiske eller ej.

Hastig sygdomsprogression

Hastig sygdomsprogression naevnes ofte som en vigtig prognostisk faktor. Fagudvalget
vurderer, at kliniske studier ikke har skelnet imellem patienter med hastig
sygdomsprogression og mindre hastig sygdomsprogression. Patienter med aggressiv
sygdom vil dog ofte have en af de faktorer, som er naevnt ovenfor, dvs. hgjt niveau af
LDH, hjernemetastaser eller stor tumorbyrde.

Stor tumorbyrde

I nyere studier er tumorbyrde undersggt som prognostisk faktor, men ud fra forskellige
definitioner af tumorbyrde. Szerlige lokalisationer af metastaser med risiko for pavirkning
af kritiske organer (f.eks. metastaser som medfgrer sammenpresning af rygmarven
(epidural kompression i medulla spinalis)) kan indga i vurdering af tumorbyrde. | et
studie af BRAF-/MEK-haeemmere blev der skelnet mellem, om patienterne havde < 3 eller
> 3 metastatiske lokalisationer [15]. En undersggelse af immunologisk respons af
immunterapi definerede tumorbyrde som vaerende summen af leengden af alle tumorer,
der kunne males [16]. Andre studier har i stedet benyttet LDH-niveauer som
surrogatmarkgr for tumorbyrde [3]. De mange forskellige definitioner reflekteres ogsa i
ESMOs konsensus guidelines, som konkluderer, at den manglende konsensus om
definitionen af tumorbyrde betyder, at tumorbyrde ikke kan bruges som markgr for valg
af behandling [9]. Fagudvalget konkluderer derfor, at stor tumorbyrde er et brugbart
karakteristikum, nar den enkelte patients sygdom vurderes, men at det pa nuvaerende
tidspunkt ikke er muligt at benytte tumorbyrde til at afgraense patientpopulationen i
behandlingsvejledningen.

Tilgang til subgruppeanalyse for patienter med aggressiv sygdom i
behandlingsvejledningen

Fagudvalget vurderer, at en subgruppeanalyse, hvor der fokuseres pa én af de
ovennavnte karakteristika, som i dansk klinisk praksis medvirker til at identificere
patienter med aggressiv sygdom, kan bruges som evidensgrundlag til at belyse
behandlingseffekten for patienter med aggressiv sygdom. Baseret pa ovennavnte
gennemgang af de fire karakteristika vurderer fagudvalget, at det er mest sandsynligt, at
der kan findes data for patienter med forhgjet LDH-niveau. Desuden er der ogsa stgrst
sandsynlighed for, at subgruppeanalyser for patienter med hgjt LDH-niveau vil vaere
praespecificeret og derfor stratificeret for i randomiseringen i de kliniske studier. Hvis der
ikke findes data for patienter med hgjt LDH, vil en alternativ mulighed veaere at benytte
effektestimater for patienter med hjernemetastaser. For disse patienter skelnes der dog
mellem, om hjernemetastaserne er symptomatiske eller asymptomatiske, og det vil
primaert veere patienter med asymptomatiske hjernetumorer, der kan inkluderes i
kliniske forsgg, da patienter med symptomatisk sygdom vil have for darlig
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helbredstilstand. Fagudvalget vurderer saledes, at der er stgrre usikkerhed ift., om
patienter med hjernemetastaser reflekterer de gvrige karakteristika for aggressiv
sygdom (hgjt LDH, hastig sygdomsprogression og stor tumorbyrde).

3.1.2  @vrige prognostiske markgrer

De resterende ca. 75 % af patienterne med ikke-resektabel og/eller metastatisk
modermaerkekraeft har ingen af de ovennavnte karakteristika, hvorfor det vurderes, at
de pa tidspunktet for henvisning til onkologisk terapi har en relativt ikke-aggressiv form
for metastatisk modermaerkekrzeft. Da der som naevnt ovenfor endnu ikke er konsensus
om definitionen af aggressiv sygdom, og der derfor ikke foreligger studier specifikt for
denne patientgruppe, er det ligeledes ikke sandsynligt, at der foreligger studier, som
undersgger effekten specifikt for patienter med ikke-aggressiv sygdom. Da fagudvalget
gnsker at belyse effekten for leegemidler til hhv. patienter med og uden karakteristika for
aggressiv sygdom, vil de kliniske spgrgsmal blive opdelt efter disse parametre, omend
der vil veere specifikke overvejelser om, hvad der udggr det bedste datagrundlag. |
forhold til datagrundlaget for patienter uden karakteristika for aggressiv sygdom, se
afsnit 4.

Udover at bestemme, om patienterne har karakteristika for aggressiv sygdom, afhanger
behandlingsvalget — bade internationalt og i Danmark — af, om patienten har en BRAF-
mutation. Dertil har det i dansk klinisk praksis vaeret kutyme at opdele patienterne efter
PD-L1-status, omend denne praksis ikke er internationalt anerkendt [9,17].

BRAF-mutation

BRAF-genet, der koder for B-Raf-proteinet, er en serin/threonin proteinkinase, der er
involveret i at kontrollere cellevaekst ved at aktivere mitogenaktiveret proteinkinase
(MAPK)-signalvejen. Mutationer i dette gen er forbundet med gget celledeling og
dermed tumorvaekst. Mutationsundersggelsen foretages enten pa det primaere
melanom eller pa en metastase, nar patienten far sin fgrste metastase [18].
Analysesvaret er ikke afhaengigt af, om man analyserer pa primartumor eller pa en
metastase. Omkring 50 % af patienterne med kutan modermaerkekraeft har en BRAF-
V600-mutation.

Patienter med BRAF-mutation har flere behandlingsmuligheder end patienter, der ikke
har BRAF-mutation, da der findes en raekke lzegemidler, der virker malrettet (targeteret)
pa mutationen. Behandlingsmulighederne er en selektiv hammer af RAF-kinase, der
hammer den mitogenaktiverede proteinkinase.

Som beskrevet ovenfor vurderer fagudvalget, at det stadig er relevant at skelne imellem
patienter med aggressiv sygdom baseret pa BRAF-mutationsstatus.

PD-L1

Tumorceller kan undga at blive angrebet af immunsystemet pa flere mader. Det kan
blandt andet veere ved at udtrykke proteinet PD-L1 pa celleoverfladen. Dette protein
binder sig til receptorer kaldet programmed cell death protein (PD-1) pa cytotoksiske T-
cellers overflade, og derved kan kraeftcellerne undga angreb fra de cytotoksiske T-celler
[19]. Specifikke antistoffer, som blokerer PD-1 eller PD-L1, kan derfor reaktivere
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immunforsvaret, sa det igen kan angribe tumorcellerne. Denne behandlingsmulighed
inden for immunterapi kaldes “checkpoint-haemning” (check-point inhibition).

En tumor defineres i Danmark som PD-L1-positiv, nar > 1 % af tumorcellerne er PD-L1-
positive, og tilsvarende som PD-L1-negativ, nar < 1 % af tumorcellerne er PD-L1-positive.
Taerskelvaerdien pa 1 % er baseret pa CheckMate 067-studiet, hvor effekten adskilte sig
ved 1 % PD-L1-ekspression [20]. | Danmark har RADS anbefalet forskellige immunterapi
til behandling af hhv. PD-L1-positive og -negative patienter, se afsnit 3.2 vedr.
immunterapi. | internationale retningslinjer benyttes PD-L1 dog ikke som en markgr for
behandlingsvalg ift. brug af immunterapi [17,21]. Ekspressionen af PD-L1 pa
melanomcellerne kan andres over tid, hvorfor analysen bgr foretages pa metastatisk
vaev, der er biopteret/fiernet hgjst tre maneder fgr opstart af systemisk behandling.
Fagudvalget understreger, at der trods standardisering af testen pa tvaers af regioner i
Danmark stadig er meget stor usikkerhed forbundet med analysen. Dansk Melanom
Databases (DAMMED) arsrapport for 2019 beskriver, at 65 % af tilfaeldene er PD-L1-
negative, men med store regionale variationer (PD-L1-negative: fra 59,3 % i Region
Hovedstaden/Sjzelland til 81,3 % i Region Syddanmark) [22] og med store forskelle fra
tidligere rapporterede data fra internationale forsgg (41,2 % PD-L1-negative i studie
CheckMate 067) [23]. Dermed er styrken af PD-L1 som markgr for behandlingsvalg ikke
pa hgjde med undersggelser af BRAF-mutation. Der er et igangvaerende projekt (under
NordiQC) om kvalitetssikring, hvor det undersgges, om central vurdering af PD-L1-testen
kan resultere i mindre regionale forskelle pa tveers af de 6 patologiafdelinger i Danmark.
Fagudvalget understreger, at PD-L1-ekspression ikke er en afggrende prognostisk markgr
for patienter med aggressiv sygdom. Arsagen hertil er, at karakteristika forbundet med
aggressiv sygdom er sa betydende for patienternes almene status og prognose. Derfor vil
de kliniske spgrgsmal for patienter med aggressiv sygdom ikke vaere opdelt baseret pa
PD-L1-status.

Definition af behandlingslinjer

Nogle laegemidler sdsom nivolumab, pembrolizumab og dabrafenib plus trametinib
benyttes bade som adjuverende behandling og til behandling af metastatisk
modermaerkekraeft (se tabel 3.1). Det har derfor betydning for behandlingsvalget af
metastaserende modermaerkekraeft, om patienten tidligere har modtaget adjuverende
medicinsk behandling. Hvis en patient har modtaget adjuverende behandling, skelner
fagudvalget imellem, hvornar tilbagefaldet sker, da patienter med tidligt tilbagefald med
stor sandsynlighed har udviklet primaer resistens. Det har desuden betydning, om
patientens tilbagefald er resektabelt eller ikke-resektabelt og/eller metastatisk.

Der er endnu ikke klart definerede internationale retningslinjer for, hvordan patienter,
som er progredieret under eller efter adjuverende behandling, skal behandles for
metastatisk sygdom. Fagudvalget forventer at arbejde ud fra fglgende tilgang:

Patienter, der far tilbagefald efter afsluttet adjuverende behandling (dvs. mere end 6
maneder efter endt adjuverende behandling), og som ikke kan behandles kirurgisk,
betragtes af fagudvalget som behandlingsnaive (ikke modtaget behandling tidligere) ift.
metastatisk sygdom og kan modtage fgrstelinjebehandling af metastatisk sygdom.
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Patienter, der far tilbagefald under eller kort tid efter adjuverende behandling (dvs.
under eller mindre end 6 maneder efter endt adjuverende behandling), og som ikke kan
behandles kirurgisk, vil modtage andenlinjebehandling af metastatisk sygdom. Disse
patienter bgr altsa ikke modtage leegemidler af samme klasse i naeste behandlingslinje,
som de modtog som adjuverende behandling. Metastatisk behandling i anden linje vil
ikke blive inkluderet i denne protokol eller dertilhgrende behandlingsvejledning.

Ovenstaende tilgang understgttes af ESMO konsensus-udtalelse [9].

3.2 Behandling af ikke-resektabel og/eller metastatisk
modermaerkekraeft

Det primaere formal med behandlingen er at kurere patienterne for deres sygdom.
Grundet de seneste ars forbedring af behandlingen vurderes det nu, at op mod 50 % af
patienterne med ikke-resektabel og/eller metastatisk modermaerkekraeft kan blive
langtidsoverlevere [21]. De sekundeaere formal med behandlingen for de patienter, som
ikke kan kureres, er at forlaenge patienternes liv uden at pafgre markant flere
bivirkninger, at symptomlindre og om muligt at forbedre patienternes livskvalitet.

| behandlingen af ikke-resektabel metastatisk modermaerkekraeft anvendes bade
immunterapi (PD1-hammere og CTLA4-antistof) og proteinkinase-hemmere (BRAF- og
MEK-haemmere).

Immunterapi

Den foretrukne standardbehandling i Danmark af patienter med ikke-resektabel og/eller
metastatisk modermaerkekraeft er immunterapi for de fleste subgrupper af patienter
[10]. Immunterapi foretraekkes, fordi der er dokumenteret en langtidseffekt af disse.
Tumorrespons opnaet ved kombinationsbehandling med BRAF-haemmere og MEK-
haemmere er typisk hurtigere indsaettende, men ogsa af kortere varighed [24,25]. Dertil
opnar en subgruppe af patienterne, som er behandlet med disse stoffer, ogsa
langtidseffekt af behandlingen [26]. RADS har anbefalet forskellige immunterapi-
behandlinger til patienter, som er hhv. PD-L1-positive og -negative, f.eks. har RADS kun
anbefalet ipilimumab/nivolumab-kombinationen til patienter med PD-L1-ekspression < 1
% [10]. Fagudvalget understreger, at karakteristika for sygdomsaggressivitet (se afsnit
3.1.1 vedr. karakteristika for aggressiv sygdom) ogsa bgr tages i betragtning. |
internationale retningslinjer benyttes PD-L1 dog ikke som en markgr for behandlingsvalg
ift. brug af immunterapi [17,21]. Den fgrste immunterapi, som blev markedsfgrt til ikke-
resektabel og/eller metastatisk modermaerkekraeft, var ipilimumab monoterapi. Denne
behandling benyttes dog ikke laengere i dansk klinisk praksis som fgrstelinjebehandling,
efter at nivolumab, pembrolizumab og ipilimumab/nivolumab-kombinationen blev
godkendt som fgrstelinjebehandling af patientgruppen. Det skyldes, at der er tydelig
evidens for, at ipilimumab er mindre effektiv og samtidig mere toksisk sammenlignet
med de gvrige behandlingsmuligheder [9,27]. Ipilimumab monoterapi vil derfor ikke
indgad som en intervention i behandlingsvejledningen (men vil potentielt fremga i
analyserne for at tillade indirekte sammenligninger af de gvrige behandlingsmuligheder).
Se afsnit 5.3 for overvejelser vedr. hhv. vaegtbaseret og fast dosis af immunterapi.



BRAF-/MEK-haemmere

Selvom den foretrukne fgrstelinjebehandling i dansk klinisk praksis er behandling med
immunterapi, tages der ogsa hgjde for patienternes BRAF-status, da patienter med
BRAF-mutation har flere behandlingsmuligheder grundet BRAF-/MEK-haemmere. Jf.
EMA-indikationerne kan BRAF-ha&mmere gives som monoterapi eller i kombination med
en MEK-hammer, se tabel 3.1. | dansk klinisk praksis kombineres en BRAF-ha&mmer altid
med en MEK-ha&@mmer. Dette skyldes, at der er tydelig evidens for, at BRAF-h&@mmere
som monoterapi er inferigre sammenlignet med kombination med en MEK-haemmer
[28-30]. Derfor vil monoterapi med BRAF-heemmere ikke indga i
behandlingsvejledningen (de kan dog benyttes i metaanalyser for at tillade indirekte
sammenligninger af de gvrige interventioner).

3.3 Legemidlerne

De lzegemidler, som indgar i behandlingsvejledningen, fremgar af tabel 3.1.

Tabel 3.1. Overblik over EMA-godkendte laegemidler til ikke-resektabel og/eller metastatisk modermaerkekrzeft

ATC-kode Laegemiddel: Monoterapi/ Administration Virkningsmekanisme

Generisk navn kombinationsterapi og dosering , jf. SpC
(handelsnavn)

Immunterapi
LO1XC11* Ipilimumab (Yervoy) Monoterapi 3 mg/kg over 90 Monoklonalt antistof,
minutter hver tredje CTLA4-antistof
uge, i alt 4 doser, IV
LO1XC17 Nivolumab (Opdivo) Monoterapi 240 mg over 30 Monoklonalt antistof,
minutter hver anden PD-1-ha@mmer
uge
eller

480 mg over 60
minutter hver fjerde
uge, IV
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ATC-kode Laegemiddel: Monoterapi/ Administration Virkningsmekanisme

Generisk navn kombinationsterapi og dosering, jf. SpC
(handelsnavn)

LO1XC11/LO1XC17 Ipilimumab + nivolumab Kombinationsterapi Ipilimumab Monoklonalt antistof,

(Yervoy/Opdivo) 3 ma/kg over 90 CTLA4-antistof + PD-1-
haemmer

minutter hver tredje
uge, i alt 4 doser, IV

Nivolumab

Initialt 1 mg/kg over 30
minutter hver tredje
uge. De fgrste 4 doser
gives i kombination med
ipilimumab 3 mg/kg.
Herefter gives
nivolumab 3 mg/kg hver
tredje uge”, IV

LO1XC18 Pembrolizumab Monoterapi 200 mg over 30 Monoklonalt antistof,
(Keytruda) minutter hver tredje uge PD-1-haemmer
eller 400 mg hvert sjette
uge "IV

BRAF- og MEK-
haemmere**

LO1XE15 Vemurafenib (Zelboraf) Kombinationsterapi 960 mg 2 gange dagligt, BRAF-haammer
oralt

LO1XE38 Cobimetinib (Cotellic) 60 mg 1 gang dagligti21 MEK-hammer
dage efterfulgt af 7
dages pause i en 28-
dages cyklus, oralt

LO1XE23 Dabrafenib (Tafinlar) Kombinationsterapi 150 mg 2 gange dagligt, = BRAF-hammer
oralt

LO1XE25 Trametinib (Mekinist) 2 mg 1 gang dagligt, MEK-haemmer
oralt

LO1XE46 Encorafenib (Braftovi) Kombinationsterapi 450 mg 1 gang dagligt BRAF-ha@mmer

LO1XE41 Binimetinib (Mektovi) Binimetinib 45 mg 2 MEK-haemmer
gange dagligt

*|pilimumab har indikation som monoterapi, men da denne i RADS’ behandlingsvejledning blev vurderet som
inferigr ift. gvrige behandlingsvejledninger, indgar ipilimumab monoterapi ikke som intervention i de kliniske
spgrgsmal. **BRAF-haemmerne er godkendt af EMA som monoterapi og i kombination med en MEK-hammer,
men bliver i dansk klinisk praksis kun anvendt i kombination med MEK-haammere. “Nivolumab kan efter de
forste 4 doseringer ogsa administreres som 240 mg hver anden uge eller 480 mg hver fjerde uge. ~Den
anbefalede dosis af pembrolizumab monoterapi til patienter med ikke-resektabel metastatisk modermarkekraeft
er 200 mg over 30 minutter hver tredje uge eller 400 mg hvert sjette uge, men pembrolizumab kan ogsa gives 2
mg/kg hver tredje uge.
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Ipilimumab monoterapi vil ikke indga som en intervention i behandlingsvejledningen, da
den anses som varende inferigr sammenlignet med de gvrige interventioner (se afsnit
3.2).

Ipilimumab/nivolumab-kombinationen var i RADS’ behandlingsvejledning [27] kun
anbefalet til patienter med PD-L1-ekspression < 1 %, men fagudvalget vurderer, at det
ogsa er relevant at undersgge effekten af kombination til patienter med PD-L1-
ekspression > 1 %.

Ipilimumabs virkningsmekanisme adskiller sig fra de gvrige immunterapier ved at vaere et
antistof malrettet CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4). CTLA-4 er
hovedsageligt udtrykt pa aktiverede T-celler, og interaktion mellem CTLA-4 og
antigenpraesenterende celler fgrer til heamning af T-cellerne. CTLA-4 anses ikke som en
prognostisk marker.

4. Medicinradets kliniske
spargsmal

Medicinradet bruger kliniske spgrgsmal til at sammenligne effekt og sikkerhed af
legemidler til den samme patientgruppe. Til hvert spgrgsmal knytter sig en definition af
patientgruppen (population), af de leegemidler, Medicinradet undersgger (interventioner
og komparatorer), og af effektmalene.

4.1 Kliniske spgrgsmal
De kliniske spgrgsmal er fordelt pa fglgende populationer (se figur 1):

e Patienter med ikke-resektabel, metastatisk modermaerkekraeft, uden karakteristika
for aggressiv sygdom.

e Patienter med ikke-resektabel, metastatisk modermaerkekraeft, med aggressiv
sygdom (se afsnit 3.1.1).

For patienter, som ikke har karakteristika for aggressiv sygdom, er populationen delt
yderligere op pa (se figur 1):

e om patienten har BRAF-mutation eller ej.

e patientens niveau af PD-L1-ekspression: PD-L1-ekspression er < 1 % (negativ) eller >
1 % (positiv), se afsnit 3.1.2.

For patienter, som har aggressiv sygdom, er populationen delt yderligere op pa (se figur
1):

e om patienten har BRAF-mutation eller ej.
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Fagudvalget gnsker at belyse effekten af leegemidlerne specifikt for hhv. patienter med
og uden karakteristika for aggressiv sygdom. Dette vil veere muligt ved f.eks. at benytte
effektestimater for patienter med henholdsvis hgjt eller normalt LDH-niveau, da dette
afspejler patienter med hhv. aggressiv og ikke-aggressiv sygdom, se afsnit 3.1.1. Hvis
fagudvalget vurderer, at det ikke er muligt at finde et solidt datagrundlag for patienter
uden karakteristika for aggressiv sygdom, vil fagudvalget i stedet overveje at benytte

effektestimater for ITT-populationen af patienter med ikke-resektabel og/eller

metastatisk modermaerkekraeft. Fagudvalget gnsker at understrege, at kommende

anbefalinger i legemiddelrekommandationen vil veere opdelt efter, om patienterne har

karakteristika for aggressiv sygdom eller €j.

Nedenfor beskrives derfor 6 kliniske spgrgsmal:

1.

Er der klinisk betydende forskelle pa de tilgaengelige lzegemidler til behandlingsnaive
patienter med ikke-resektabel og/eller metastaserende modermaerkekraeft uden
BRAF-mutation og PD-L1-negative tumorer, som ikke har karakteristika for aggressiv
sygdom?

Er der klinisk betydende forskelle pa de tilgaengelige leegemidler til behandlingsnaive
patienter med ikke-resektabel og/eller metastaserende modermaerkekraeft uden
BRAF-mutation og PD-L1-positive tumorer, som ikke har karakteristika for aggressiv
sygdom?

Er der klinisk betydende forskelle pa de tilgeengelige leegemidler til behandlingsnaive
patienter med ikke-resektabel og/eller metastaserende modermaerkekraft med
BRAF-mutation og PD-L1-negative tumorer, som ikke har karakteristika for aggressiv
sygdom?

Er der klinisk betydende forskelle pa de tilgaengelige laeegemidler til behandlingsnaive
patienter med ikke-resektabel og/eller metastaserende modermaerkekraft med
BRAF-mutation og PD-L1-positive tumorer, som ikke har karakteristika for aggressiv
sygdom?

Er der klinisk betydende forskelle pa de tilgeengelige leegemidler til behandlingsnaive
patienter med ikke-resektabel og/eller metastaserende modermaerkekraeft med
aggressiv sygdom uden BRAF-mutation?

Er der klinisk betydende forskelle pa de tilgaengelige leegemidler til behandlingsnaive
patienter med ikke-resektabel og/eller metastaserende modermarkekraeft med
aggressiv sygdom med BRAF-mutation?

4.1.1 Klinisk spgrgsmal 1

Er der klinisk betydende forskelle pd de tilgaengelige laegemidler til behandlingsnaive

patienter med ikke-resektabel og/eller metastaserende modermaerkekraeft uden BRAF-

mutation og PD-L1-negative tumorer, som ikke har karakteristika for aggressiv sygdom?
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Population
Patienter med ikke-resektabel og/eller metastaserende modermarkekraft uden BRAF-
mutation og PD-L1 < 1 %, som ikke har karakteristika for aggressiv sygdom.

Interventioner

e Nivolumab

e Nivolumab/ipilimumab
e Pembrolizumab

Oplysninger om laegemidlerne fremgar af tabel 3.1, afsnit 3.3.

Komparator
Leegemidlerne vil blive sammenlignet indbyrdes.

Effektmal
Se afsnit 4.2.

4.1.2 Klinisk spgrgsmal 2

Er der klinisk betydende forskelle pa de tilgaengelige laegemidler til behandlingsnaive
patienter med ikke-resektabel og/eller metastaserende modermaerkekraeft uden BRAF-
mutation og PD-L1-positive tumorer, som ikke har karakteristika for aggressiv sygdom?

Population
Patienter med ikke-resektabel og/eller metastaserende modermaerkekraft uden BRAF-
mutation og PD-L1 = 1 %, som ikke har karakteristika for aggressiv sygdom.

Interventioner

e Nivolumab

e Nivolumab/ipilimumab
e Pembrolizumab.

Effektmal
Se afsnit 4.2.

4.1.3 Klinisk spgrgsmal 3

Er der klinisk betydende forskelle pa de tilgaengelige laegemidler til behandlingsnaive
patienter med ikke-resektabel og/eller metastaserende modermaerkekraeft med BRAF-
mutation og PD-L1-negative tumorer, som ikke har karakteristika for aggressiv sygdom?

Population
Patienter med ikke-resektabel og/eller metastaserende modermaerkekraeft med BRAF-
mutation og PD-L1 < 1 %, som ikke har karakteristika for aggressiv sygdom.

Interventioner
e Dabrafenib/trametinib
e Encorafenib/binimetinib



Vemurafenib/cobimetinib
Nivolumab

Ipilimumab/nivolumab
Pembrolizumab.

Effektmal
Se afsnit 4.2.

4.1.4 Klinisk spgrgsmal 4

Er der klinisk betydende forskelle pa de tilgaeengelige laegemidler til behandlingsnaive
patienter med ikke-resektabel og/eller metastaserende modermaerkekraeft med BRAF-
mutation og PD-L1-positive tumorer, som ikke har karakteristika for aggressiv sygdom?

Population
Patienter med ikke-resektabel og/eller metastaserende modermaerkekraeft med BRAF-
mutation og PD-L1 > 1 %, som ikke har karakteristika for aggressiv sygdom.

Interventioner

e Dabrafenib/trametinib

e Encorafenib/binimetinib
e Vemurafenib/cobimetinib
¢ Nivolumab

e |pilimumab/nivolumab

e Pembrolizumab.

Effektmal
Se afsnit 4.2.

4.1.5 Klinisk spgrgsmal 5

Er der klinisk betydende forskelle pa de tilgaeengelige laegemidler til behandlingsnaive
patienter med ikke-resektabel og/eller metastaserende modermaerkekraeft med aggressiv
sygdom uden BRAF-mutation?

Population
Patienter med ikke-resektabel og/eller metastaserende modermaerkekraeft med
aggressiv sygdom uden BRAF-mutation.

Interventioner

e Nivolumab

e |pilimumab/nivolumab
e Pembrolizumab.

Effektmal
Se afsnit 4.2.
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4.1.6 Klinisk spgrgsmal 6

Er der klinisk betydende forskelle pa de tilgaengelige laegemidler til behandlingsnaive
patienter med ikke-resektabel og/eller metastaserende modermaerkekraeft med aggressiv
sygdom med BRAF-mutation?

Population
Patienter med ikke-resektabel og/eller metastaserende modermaerkekraeft med
aggressiv sygdom med BRAF-mutation.

Interventioner

e Dabrafenib/trametinib

e Encorafenib/binimetinib
e Vemurafenib/cobimetinib
e Nivolumab

e |pilimumab/nivolumab

e Pembrolizumab.

Effektmal
Se afsnit 4.2.

4.2 Valg af effektmal

Medicinradet mener, at sammenligningen af laegemidlerne bedst bliver belyst af de
effektmal, der er naevnt i tabel 4.1.

4.2.1 Effektmal vedr. klinisk sp@rgsmal 1-4 (patienter uden karakteristika for

aggressiv sygdom)
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Tabel 4.1. Effektmal, patienter uden karakteristika for aggressiv sygdom. For hvert effektmal er angivet dets
vigtighed, maleenhed og mindste klinisk relevante forskel.

Effektmal Vigtighed Maleenhed Mindste klinisk relevante forskel
Overlevelse (0OS) Kritisk OS-rate ved 3 ar 5 %-point
Median OS 5 maneder
Progressionsfri overlevelse Kritisk PFS-rate ved 3 ar 5 %-point
(PFS)
Median PFS 3 maneder
Bivirkninger Vigtige Andel patienter, som 10 %-point

oplever en eller flere
ugnskede haendelser
grad 3-4

Kvalitativ gennemgang -

Livskvalitet Kritisk /Z&ndring over tid i Forskel i &@ndring svarende til de
livskvalitetsspgrge- validerede mindste klinisk relevante
skemaer (EORTC-QLQ- forskelle for de involverede
C30 eller EQ-5D) livskvalitetsspgrgeskemaer, beskrevet

nedenfor

For alle effektmal anvender Medicinrddet data med laengst mulig opfglgningstid, medmindre andet er angivet.
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4.2.2  Effektmal vedr. klinisk spgrgsmal 5-6 (patienter med aggressiv sygdom)

Tabel 4.2. Effektmal, patienter med aggressiv sygdom. For hvert effektmal er angivet dets vigtighed, méleenhed og
mindste klinisk relevante forskel.

Effektmal Vigtighed Maleenhed Mindste klinisk relevante forskel
Overlevelse (0OS) Kritisk OS-rate ved 3 ar 5 %-point
Median OS 3 maneder
Progressionsfri overlevelse Kritisk PFS-rate ved 3 ar 5 %-point
(PFS)
Median PFS 3 maneder
Bivirkninger Vigtige Andel af patienter, som 10 %-point
oplever en eller flere
ugnskede haendelser
grad 3-4
Kvalitativ gennemgang -
Livskvalitet Kritisk Z&ndring over tid i Forskel i &@ndring svarende til de

livskvalitetsspgrgeskem
aer. (EORTC-QLQ-C30
eller EQ-5D)

validerede mindste klinisk relevante
forskelle for de involverede
livskvalitets-spgrgeskemaer,
beskrevet nedenfor

For alle effektmal anvender Medicinradet data med lzengst mulig opfglgningstid, medmindre andet er angivet.
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Den mindste klinisk relevante forskel (MKRF) er defineret som den mindste absolutte

forskel for effekt/bivirkninger, som vurderes at have en betydning for patienten og/eller i

klinisk praksis er afggrende for, om et lazegemiddel er at foretraekke frem for et andet. |

behandlingsvejledningen inddrager Medicinradet MKRF, hvor der ses signifikante relative

forskelle mellem to eller flere leegemidler for at belyse stgrrelsesordenen af effekten, og

hvorvidt denne er klinisk relevant. | tilfaelde, hvor MKRF ikke overskrides i

sammenligningen af to eller flere la&egemidler, kan disse som hovedregel ligestilles.

4.2.3 Kritiske effektmal

Overlevelse

Forbedret samlet overlevelse betragtes som hgjeste standard blandt effektmal i

onkologiske studier. Overlevelse defineres som tiden fra behandlingsstart til dgd,

uafhaengigt af arsag. OS vaegtes som kritisk effektmal, ogsa i fgrstelinjebehandling,

omend fagudvalget er opmaerksom pa, at mange studier benytter crossover efter

progression. Fagudvalget gnsker, at effektmalet undersgges pa to deleffektmal: 1)

overlevelsesraten for at belyse, hvor mange patienter der bliver langtidsoverlevere 2)

median overlevelse. Fagudvalget vaegter raten tungest, da det primaere
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behandlingsformal er at sikre langtidsoverlevelse. Fagudvalget anser median overlevelse
som en supplerende information.

Som naevnt i afsnit 3.2 er overlevelsesraterne forbedret vaesentligt de seneste ar grundet
nye behandlingsmuligheder sasom BRAF-/MEK-ha&mmere og immunterapi. 1-ars
overlevelsen for patienter med ikke-resektabel og/eller metastatisk modermaerkekraeft
var saledes ca. 80 % i 2016 [5]. Median overlevelse var i 2014 18,8 maneder [5].

For patienter med aggressiv sygdom er prognosen vaesentligt darligere, f.eks. er udvikling
af hjernemetastaser associeret med en median overlevelse pa 6,9 maneder [5].

Fagudvalget vil vurdere, hvor mange patienter som bliver langtidsoverlevere vha.
overlevelsesraten ved 3 ar. Omend prognoserne er vasentligt forskellige for patienter
med aggressiv sygdom og for patienter, der ikke har karakteristika for aggressiv sygdom,
vurderer fagudvalget, at 3 ar er relevant for begge patientgrupper ift. langtidsoverlevere,
da dette ligger betydeligt efter medianen for begge grupper. Fagudvalget vurderer, at en
forskel pa 5 %-point i OS-rate ved 3 ar mellem grupperne er den mindste kliniske
relevante forskel. Ovenstaende definition af MRKF for median OS og OS-raten (samt
vurdering af raten ved 3 ar) er i overensstemmelse med ESMOs guideline vedr.
Magnitude of Clinical Benefit Scale (MCBS) 1.1, som definerer en forskel pa 5 %-point ift.
overlevelsesraten ved 3 ar som relevant for behandlinger med kurativt potentiale [27].
ESMO MCBS 1.0 har defineret en forskel i median overlevelse pa 3 maneder som
relevant for sygdomme med en forventet median overlevelse under 12 maneder (hvilket
er forventeligt ved aggressiv sygdom). For sygdom med en forventet median overlevelse
over 12 maneder har ESMO MCBS defineret en klinisk relevant forskel i median
overlevelse til > 5 maneder [28]. Fagudvalget vurderer derfor, at en forskel pa 5 maneder
i median overlevelse for patienter, der ikke har karakteristika for aggressiv sygdom, og en
forskel pa 3 maneder i median overlevelse for patienter med aggressiv sygdom er de
mindste klinisk relevante forskelle.

Progressionsfri overlevelse

PFS defineres som tiden fra studierandomisering til fgrste dokumentation af progression
i henhold til Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) v 1.1 [32] eller
dgdsfald. PFS vaegtes (ligesom OS) som kritisk effektmal, da der er tale om
forstelinjebehandling. Mange studier benytter overkrydsning efter progression, hvilket
har betydning for effekten i relation til samlet overlevelse, da denne inkluderer effekten
af fgrstelinjebehandling og effekten af senere linjer. PFS derimod er kun betegnende for
effekten af fgrstelinjebehandling.

Fagudvalget gnsker, at PFS opggres som to deleffektmal: 1) PFS-raten for at belyse, hvor
mange patienter der bliver helbredt af behandling 2) median PFS for at belyse effekten
for en stgrre andel af patienter samt de patienter, som ikke opnar helbredelse.
Fagudvalget vaegter raten tungest, da det primaere behandlingsformal er at helbrede
patienterne. Fagudvalget anser median PFS som supplerende information.

Median PFS for patienter med metastatisk modermaerkekraeft som modtager enkeltstof-
immunterapi er mellem 2,9 og 6,9 maneder. De forelgbige resultater for median PFS for
patienter, der modtager nivolumab/ipilimumab-kombinationsbehandling indikerer, at
median PFS forlaenges vasentligt — op til 11,5 maneder — hvilket ogsa reflekterer, at en
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betydelig andel patienter nu kan kureres (omend disse resultater ikke opnaede statistisk
signifikans, vurderer fagudvalget, at de giver det bedste estimat for patienternes
forventede PFS) [7].

Fagudvalget vurderer, at PFS-raten skal undersgges ved 3 ar for begge patientgrupper.
Pa trods af at prognoserne er vaesentligt forskellige for patientgrupperne, vurderer
fagudvalget, at 3 ar er relevant ift., om patienterne opnar helbredelse, da 3 ar ligger
betydeligt efter medianen for begge grupper. Den mindste klinisk relevante forskel
fastsaettes til en forskel pa 5 %-point i PFS-rate ved 3 ar mellem grupperne.

Fagudvalget vurderer, at en forskel pa 3 maneder i median PFS for begge patientgrupper
er den mindste klinisk relevante forskel.

ESMO MCBS 1.0 har defineret en forskel i median PFS pa 3 maneder som relevant for
sygdomme med forventet median PFS over 6 maneder [27].

Livskvalitet

Livskvalitet kan males med flere forskellige instrumenter. Fagudvalget vurderer, at
effekten af laegemidler pa effektmalet livskvalitet kun kan analyseres i blindede
randomiserede kliniske studier. Fagudvalget vurderer, at fglgende validerede
spprgeskemaer er relevante:

Livskvalitet vurderet ud fra European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality-of-life Questionnaire-Core 30 (EORTC-QLQ-C30) [33]. EORTC-QLQ-C30 bestar af
fem funktionsskalaer, tre symptomskalaer og en “global” livskvalitetsskala. Der anvendes
en scoringsskala fra 0-100. En hgj score pa de fem funktionsskalaer repraesenterer et
hgjt/positivt funktionsniveau. En hgj score for global helbredsstatus repraesenterer hgj
livskvalitet, mens en hgj score pa de tre symptomskalaer reprasenterer hgj forekomst af
symptomer/problemer [10]. En lille &ndring er defineret som en a&ndring pa 5-10 point,
en moderat andring er 10-20 point, og en stor a&ndring er > 20 point. Den mindste
klinisk relevante forskel baserer sig pa en lille @ndring defineret som > 5 point [34].

EQ-5D-spgrgeskemaet er et valideret generisk spgrgeskema, som anvendes til vurdering
af helbredsrelateret livskvalitet (EuroQol Group). Spgrgeskemaet bestar af fem
dimensioner (bevaegelighed, personlig pleje, saedvanlige aktiviteter, smerte/ubehag og
angst/depression). Spgrgeskemaet indeholder desuden en visuel analog skala (VAS), der
gar fra 0 (veerst taenkelige helbred) til 100 (bedst taenkelige helbred). Den mindste
kliniske relevante forskel er baseret pa de britiske veerdier [35]. Fagudvalget laener sig op
ad denne definition og betragter en forskel pa = 0,08 i EQ-5D index score og = 7 point i
EQ-5D visuel analog skala mellem interventionerne som klinisk relevant [35,36].

4.2.4 Vigtige effektmal

Bivirkninger
Fagudvalget finder det relevant at belyse ugnskede haendelser (adverse events (AE’s))
grad 3-4. Ugnskede haendelser suppleres med en kvalitativ gennemgang.
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Ugnskede haendelser grad 3-4 (adverse events (AE’s))

Det er fagudvalgets betragtning, at andelen af patienter, som oplever en eller flere
ugnskede handelser grad 3-4 i henhold til National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE), version 4.0 eller 5.0 [37], er relevant for
vurderingen. Mindste klinisk relevante forskel saettes til 10 %-point mellem grupperne.
Baggrunden for denne MKRF er en klinisk vurdering baseret p3, at det nu er muligt at
kurere flere patienter grundet nyere behandling, hvorfor det vurderes acceptabelt, at
patienterne oplever flere bivirkninger.

Kvalitativ gennemgang af bivirkninger

Fagudvalget gnsker derudover en kvalitativ gennemgang af bivirkningstyperne (grad 3-4)
forbundet med lzegemidlerne med henblik pa at vurdere typer af bivirkninger,
handterbarhed samt reversibilitet af bivirkningerne. Fagudvalget gnsker at belyse
antallet af patienter, der bliver dosisreduceret grundet bivirkninger.

4.3 Andre overvejelser vedrgrende valg mellem leegemidler

Dette afsnit beskriver forhold, som Medicinradet vurderer har betydning for valget
mellem lzegemidlerne, og som Medicinradet derfor vil tage i betragtning i
behandlingsvejledningens kliniske rangering.

4.3.1 Patientvaerdier og preeferencer

Medicinradet vil tage hgjde for patienternes vaerdier og praeferencer for behandling i
behandlingsvejledningens kliniske rangering.

Medicinradet sgger ikke efter litteratur, der beskriver patienters vaerdier og praeferencer
i forhold til leegemiddelbehandling inden for terapiomradet. Medicinradet vurderer, at

evidensen for patientvaerdier og praeferencer inden for dette behandlingsomrade er
sparsom. Medicinradet inddrager i stedet viden fra patient(er) og klinikere i fagudvalget.

5. @vrige forhold vedrgrende
behandlingen

5.1 Monitorering af effekt

Medicinradet vil i behandlingsvejledningen beskrive, hvordan man i klinisk praksis bgr
monitorere effekt og bivirkninger af leegemidlerne.

Medicinradet foretager ikke en systematisk litteratursggning for at belyse emnet.
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5.2

Kriterier for opstart, skift og seponering

Medicinradet vil i behandlingsvejledningen beskrive kriterier for opstart, skift og

seponering for de udvalgte laegemidler. Medicinradet vil inddrage data fra den

identificerede litteratur og fagudvalgets kliniske erfaring.

Medicinradet foretager ikke en systematisk litteratursggning for at belyse emnet.

5.3 Dosering af immunterapi

EMAs anbefalede dosering af immunterapi til patienter med ikke-resektabel

modermaerkekraeft er (som naevnt i afsnit 3.3.), jf. SpCet:

Pembrolizumab monoterapi, 200 mg hver tredje uge eller 400 mg hver sjette uge
over 30 minutter.

Nivolumab monoterapi, 240 mg over 30 minutter hver anden uge eller 480 mg over
60 minutter hver fjerde uge.

Nivolumab (i kombination med ipilimumab), initielt 1 mg/kg hver tredje uge. De
fgrste 4 doser gives i kombination med ipilimumab 3 mg/kg. Herefter gives
nivolumab som fast dosis, enten 240 mg hver anden uge eller 480 mg hver fjerde
uge.

Derimod er der i EPAR navnt fglgende:

Pembrolizumab monoterapi, 2 mg/kg hver tredje uge.
Nivolumab monoterapi, 3 mg/kg hver anden uge.

Nivolumab (i kombination med ipilimumab), initielt 1 mg/kg hver tredje uge. De
fgrste 4 doser gives i kombination med ipilimumab 3 mg/kg. Herefter gives
nivolumab som fast dosis, 3 mg/kg hver anden uge.

Fagudvalget tog i Medicinradets behandlingsvejledning vedr. adjuverende behandling af

modermaerkekraeft stilling til, om effekten af veegtbaseret og fast dosering af hver enkelt

immunterapi kunne ligestilles. Fagudvalget forventer generelt, at den gennemgang ogsa

er relevant og geeldende for behandling af patienter med ikke-resektabel metastatisk

modermaerkekraeft. Fagudvalget vil dog i Medicinradets behandlingsvejledning vedr.

behandling af ikke-resektabel metastatisk modermaerkekraeft gennemga, om der er

andre betragtninger, der bgr tages med i overvejelsen. F.eks. om der bruges samme

tilgang pa tveers af regionerne. Fagudvalget vurderer, at det er vigtigt med en ensrettet

tilgang i alle regioner.

6. Klinisk sammenligningsgrundlag

Medicinradet vil udarbejde et klinisk sammenligningsgrundlag, der beskriver doser og

sammenligningsperiode for de laegemidler, der evt. bliver ligestillede i

behandlingsvejledningen.
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7. Strategi for litteratursggning og
udvalgelse af litteratur

Medicinradet vil sgge efter litteratur i henhold til Metodehdndbog for Medicinrddets
vurdering af flere laagemidler inden for samme terapiomrdde, som du kan finde pa
Medicinradets hjemmeside under siden Metoder. Det er de(t) kliniske spgrgsmal i denne
protokol og de tilhgrende beskrivelser af patienter, interventioner, komparatorer og
effektmal (PICOs), der definerer inklusions- og eksklusionskriterier i litteratursggningen.

7.1  Sggning efter kliniske retningslinjer

Der forventes at foreligge opdaterede kliniske retningslinjer, der vedrgrer immunterapi
og BRAF-/MEK-hammere til behandling af ikke-resektabel metastatisk
modermaerkekraeft fra internationale organisationer sdsom ASCO og ESMO samt
nationale retningslinjer fra Dansk Melanom Gruppe. Derfor vil en sggning efter kliniske
retningslinjer indga. Fagudvalget ggr dog opmaerksom p3, at der Igbende er opdateringer
ift. opdeling af patientgrupper, hvorfor der kan forventes at vaere forskel pa PICO i de
foreliggende retningslinjer.

Medicinradet vil foretage en systematisk sggning efter retningslinjer. Litteratursggningen
vil vaere en iterativ proces, hvor Medicinradet fgrst afspger omradet efter eksisterende
retningslinjer, dernaest systematiske reviews (som regel metaanalyser af randomiserede,
kontrollerede studier (RCTs)) og efterfglgende primaerlitteratur.

Medicinradet sgger efter kliniske retningslinjer pa engelsk og nordiske sprog fglgende
steder:

¢ National Guidelines Clearinghouse

¢ Guidelines International Network

¢ NICE

e Cochrane library HTA.

Hvis Medicinradet finder en eller flere kliniske retningslinjer, som ud fra Medicinradets
vurdering er udfgrt metodemaessigt forsvarligt (se afsnit 8), indeholder de ngdvendige
informationer til en opdatering, og hvor de benyttede in- og eksklusionskriterier svarer til
de i protokollen beskrevne PICO, vil Medicinradet benytte denne/disse. S@gningen efter
relevante kliniske retningslinjer er afgraenset til inklusion af litteratur fem ar tilbage.

7.2 Sggning efter systematiske oversigtsartikler og
primeerstudier

Medicinradet vil sgge efter oversigts- og primaerartikler i nedenstaende databaser og i de
senest tilgeengelige udgaver heraf.
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Cochrane DSR MEDLINE Embase CENTRAL
Systematiske X X X
oversigtsartikler
Primaerartikler X X X

Medicinradet inkluderer stoffernes generiske navne i sggningen sammen med deres
handelsnavne, se tabel 3.1. Hvor der er relevante indekseringtermer (f.eks. Medical
Subject Headings, MeSH) inkluderer Medicinradet disse i sggningen, ligesom
Medicinradet tager hgjde for alternative stavemader og forskellige ordendelser.

Hvis Medicinradet finder en eller flere metaanalyser, som ud fra Medicinradets vurdering
er udfgrt metodemaessigt forsvarligt (se afsnit 8), indeholder brugbare, opdaterede
effektestimater eller de ngdvendige informationer til en opdatering, og hvor de
benyttede in- og eksklusionskriterier svarer til de i protokollen beskrevne PICO, benytter
Medicinradet denne/disse.

Virksomheder med markedsfgringstilladelser til relevante lazegemidler vil blive inviteret til
at indsende relevant litteratur i overensstemmelse med de kliniske spgrgsmal og in- og
eksklusionskriterier. Virksomhederne kan indsende upublicerede data, jf. Medicinradets
kriteriepapir om anvendelse af upublicerede data’. Medicinrddet kan overveje at
inddrage disse data, hvis det er relevant og fagligt forsvarligt, og data kan styrke
evidensgrundlaget markant.

7.3 Udvalgelse af litteratur

Medicinradet vil screene artiklerne for, om de stemmer overens med de definerede
kliniske spgrgsmal og kriterier for studie- og publikationstype(r).

Medicinradet vil inkludere fglgende publikationstyper, der afrapporterer data i
overensstemmelse med de kliniske spgrgsmal:

e Systematisk udfgrte metaanalyser

e Randomiserede kontrollerede studier.

Medicinradet vil ekskludere fglgende publikationstyper ved litteraturgennemgangen:

¢ Sundhedsgkonomiske analyser

¢ |kke-systematiske (narrative) reviews

e Abstracts, editorials og letters mv.

¢ Single-arm studier (hvis der foreligger komparative studier, som kan benyttes som
datagrundlag).

1 For yderligere detaljer se Medicinradets kriteriepapir om anvendelse af upublicerede data.
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To personer vil uafhaengigt af hinanden screene de fundne kliniske retningslinjer og
vurdere, om de er relevante for besvarelsen af de(t) kliniske spgrgsmal.

To personer vil uafhaengigt af hinanden og pa titel- og abstractniveau screene de
primarartikler og systematiske oversigtsartikler, som fremkommer ved sggningen.
Uenighed om inklusion vil blive afklaret ved konsensus. Ved fortsat tvivl vil artiklen blive
leest i sin helhed. To personer vil uafhaengigt af hinanden gennemlaese de udvalgte
systematiske oversigtsartikler og primeerartikler i deres fulde leengde og vurdere,
hvorvidt de skal inkluderes. Er der uoverensstemmelser, vil disse blive drgftet med en
tredje part.

Medicinradet vil redeggre for udvaelgelsen af litteratur med PRISMA-flowdiagrammer og
angive en arsag for hver artikel, som bliver ekskluderet pa fuldtekstniveau.

8. Kvalitetsvurdering

To personer vil uafhaengigt af hinanden vurdere de udvalgte kliniske retningslinjers
kvalitet vha. AGREE Il. Tilsvarende vil to personer uafhaengigt af hinanden vurdere
kvaliteten af de systematiske oversigtsartikler vha. AMSTAR og udarbejde en vurdering af
risk of bias for alle inkluderede studier ved hjzlp af Cochrane Risk of bias tool 2.0.
Herefter vil de sammen lave en endelig vurdering af risk of bias ved konsensus.

Medicinradet vil anvende GRADE til at vurdere den samlede evidenskvalitet, hvis der
bliver udfgrt parvise metaanalyser, og CINeMA til at vurdere den samlede
evidenskvalitet, hvis der bliver udfgrt netvaerksmetaanalyser.

Hvis Medicinradet anvender effektestimater fra eksisterende metaanalyser eller kliniske
retningslinjer i resultatgennemgangen, vil vurderingen af evidensens kvalitet blive
baseret pa den eksisterende vurdering under forudsaetning af, at denne er tilstraekkelig.

9. Databehandling og analyse

To personer vil ekstrahere data uafhaengigt af hinanden. Hvis der er mere end ét
sammenlignende studie, vil Medicinradet udarbejde en metaanalyse for de effektmal,
hvor det er metodemaessigt forsvarligt. Hvis der ikke foreligger sammenlignende studier,
kan Medicinradet syntetisere data indirekte (evt. i form af netveerksmetaanalyser). Hvis
det ikke er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder netvaerksmetaanalyser), vil
data blive syntetiseret narrativt. Databehandling og analyse i Medicinradets
behandlingsvejledninger er beskrevet mere detaljeret pa Medicinradets hjemmeside
under Metoder.
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