:"» Medicinradet

BESTIL \ For anmodning om en tilgeengelig PDF send venligst en e-mail til production@Med.com

Medicinradets protokol
for en feelles regional
nehandlingsvejledning
vedrgrende lzegemidler
til fgrstelinjebehandling
at uhelbredelig ikke-

smacellet lungekraeft




:"» Medicinradet

Om Medicinradet:

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

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

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

De regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest hensigtsmeessige til
behandling af patienter inden for et terapiomréde og dermed grundlag for ensartet hej kvalitet for patienterne pa
tveers af sygehuse og regioner.
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1 Forkortelser

AE:
ALK:
ARR:
CNS:
ECOG:
EGFR:
EMA:

GRADE:

ITT:
NSCLC:
OS:
PD-L1:
PFS:
RADS:

SAE:
TKI:

Uensket hendelse (adverse event)

Anaplastisk lymfom kinase (anaplastic lymphoma kinase)

Absolut risikoreduktion

Centralnervesystem

Eastern Cooperative Oncology Group

Epidermal Growth Factor Receptor

Det Europaiske Legemiddelagentur (European Medicines Agency)
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
Intention to treat

Ikke-smacellet lungekraeft (Non Small Cell Lung Cancer)
Overlevelse (overall survival)

Programmed Cell Death Ligand 1

Progressionsfri overlevelse (progression free survival)

Rédet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin

Relativ risiko

Alvorlig uensket haendelse (serious adverse event)

Tyrosinkinasehammer (tyrosine kinase inhibitor)
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1.2 Medicinradet
2 Formal

Medicinradet ensker i denne systematiske litteraturgennemgang for forstelinjebehandling af uhelbredelig
ikke-smaécellet lungekraft (NSCLC) at gennemga evidensen for de vasentligste kliniske effekter og
sikkerhed systematisk. Den systematiske litteraturgennemgang vil blive suppleret med kliniske vurderinger
fra fagudvalget vedrerende lungekreft. Herunder at redegere for om der er klinisk betydende forskelle pa
leegemidlerne, eller om to eller flere af disse kan ligestilles.

Medicinradets fokus pa legemiddelbehandlingen af uhelbredelig NSCLC er valg mellem typer af behandling
(cytostatika, angiogenesehammere, targeteret behandling og immunterapi - eller kombinationer heraf).

Den seneste version af vejledning fra Rddet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin (RADS) er fra 2014 [1].
Der er siden kommet mange nye leegemidler og indikationsudvidelser, og endnu flere er pé vej.

Protokollen her beskriver, hvordan Medicinradet vil gribe opgaven an.

Baggrunden for protokol version 2.0

Protokollen blev godkendt i version 1.1 den 24. april 2018. Kort derefter blev arbejdet med
behandlingsvejledningen sat i std af to &rsager:

1. Der er behov for at kunne identificere patienter til immunterapi ved hjelp af en biomarker. En
tvaerregional arbejdsgruppe tager stilling til dette.

2. Medicinradet forventede flere ansegninger pa indikationsudvidelser, som kan andre de kliniske
spergsmaél i protokollen. Disse ansggninger er nu modtaget og er under behandling.

Fremgangsmade for udarbejdelse af behandlingsvejledningen

Fagudvalget har identificeret otte relevante subpopulationer, baseret pa patologisk type af tumor og
biomarkerer. For hver population ensker fagudvalget at vurdere ferstelinjebehandling. Fagudvalget vurderer,
at den nuvaerende RADS-vejledning er tidssvarende, hvad angér den indbyrdes placering af cytostatika og
angiogenesehammere. Disse laegemidler vil derfor ikke blive sammenlignet indbyrdes i denne
behandlingsvejledning. De kan dog indga i gennemgangen i kombination med nye l&egemidler eller som
komparatorer i det omfang, det er nedvendigt.

Da valget af legemidler i forste linje pavirker valgmulighederne i anden linje, ensker fagudvalget forst at
udarbejde en behandlingsvejledning for ferstelinjebehandling. Nar denne er godkendt af Radet, vil
fagudvalget praesentere en protokol vedrerende andenlinjebehandling.

3 Baggrund

3.1 Lungekreeft

12017 blev 4.856 danskere diagnosticeret med lungekreeft [2], som dermed er en af de hyppigst
forekommende kraftsygdomme i Danmark [3].

I slutningen af 2014 levede knap 9.900 personer med lungekraeft, mens cirka 3.700 personer arligt der af
lungekraeft [4]). Konsfordelingen er meget lige, og patienternes mediane alder var 71 ari 2017 [2].
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Lungekreeft har en hgj dedelighed med den senest opgjorte etars overlevelse i Danmark pé 50,8 % for
samtlige nydiagnosticerede patienter [2]. Af de diagnosticerede har ca. 85 % NSCLC [1].

Antallet af patienter med uhelbredelig sygdom var 2.529 i Danmark i 2017 [2].

Valg af type af legemiddel afth@nger af en reekke biomarkerer, patologi og patientens almentilstand, hvorfor
disse er beskrevet nedenfor.

Patologi

Ca. 25 % af patienterne har tumor af planocelluler patologi, og ca. 75 % har adenokarcinomer eller andre
typer af ikke-planocellulaer patologi. I dansk klinisk praksis behandles patienter med adenokarcinomer og
andre typer af ikke-planocelluler patologi ens og adskiller sig pa nogle punkter fra behandlingen af patienter
med planocelluler histologi. I protokollen vil adenokarcinomer og tumorer af anden ikke-planocelluler
patologi blive behandlet under ét og blive benavnt “adenokarcinomer m.f1.”.

ALK og EGFR

Man kender mange biomarkerer, hvoraf enkelte har betydning for behandlingen: aktiverende Epidermal
Growth Factor Receptor (EGFR)-mutationer samt anaplastisk lymfomkinase (ALK)-translokation [5]. Disse
optrader sjeldent samtidig. Over de seneste ar er targeteret (mélrettet) behandling med
tyrosinkinaseheemmere (TKI) indfert som standardbehandling for patienter med pavist aktiverende EGFR-
mutation og siden til patienter med ALK-translokation [6]. For patienter, som aldrig har reget, kan sjeldnere
markerer (eksempelvis ROS-1) i nogle tilfelde selektere patienter til targeteret behandling.

Man undersgger rutinemaessigt for EGFR og ALK hos patienter med adenokarcinomer m.fl., da de langt
overvejende er at finde 1 tumorer af disse patologiske typer og kun yderst sjeldent i planocellulere tumorer
[7]. 12016 var andelen af patienter med aktiverende EGFR-mutation 6,9 % (svarende til 140 patienter), og
andelen af patienter med ALK-translokation var 1,7 % (svarende til 35 patienter) hos patienter med
adenokarcinom m.fl. [2]. Alle tal skal ses i lyset af, at EGFR- og ALK-status ikke blev registreret hos
omkring hver femte af patienterne med adenokarcinom m.fl.

PD-L1

PD-L1 er et protein, som findes i varierende grad pa overfladen af tumorceller og nogle typer immunceller.
Ekspression (mangden af protein pa overfladen) pé tumorceller har betydning for effekten af immunterapi
og bruges til at selektere patienter til disse behandlinger.

Eftersom indikationen p& pembrolizumab er indsnaevret til patienter med PD-L1-ekspression > 1 % i anden
linje og PD-L1-ekspression > 50 % i forste linje af det europiske leegemiddelagentur (EMA), er det
nedvendigt at benytte PD-L1 til at udvaelge patienter til behandlinger med immunterapi [8]. Derfor indgér
denne biomarker i opdelingen af patienter i tre grupper (> 50 %, < 1 % og de patienter, der ligger imellem
disse to vaerdier).

Registrering af PD-L1-ekspression er endnu ikke inkluderet i Dansk Lunge Cancer Registers arsrapport [2].
Derfor er der ikke tal for fordelingen af danske patienter i de tre grupper.

Forskellige kliniske studier benytter forskellige immunhistokemiske analyser til at male PD-L1-ekspression.
Disse er ikke nedvendigvis fuldstaendigt korrelerede, og dette forhold kan vanskeliggere sammenligning pa
tveers af studier [9]. Fagudvalget har desuden diskuteret usikkerheden ved PD-L1-analysen ved lave verdier
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af denne. Det kan saledes veare behaftet med vaesentlig usikkerhed, om en patient scorer netop over eller
netop under 1 %.

Fagudvalgets arbejde vil tage hgjde for de konklusioner, en tveerregional arbejdsgruppe vedrgrende
identifikation af patienter til immunterapi ved hjaelp af biomarkgr nar frem til. Forelgbig har arbejdsgruppen
konkluderet at:

”Der er national konsensus blandt de patologiske laboratorier om, at der bruges det samme antistof (22C3)
og at der findes to ligeveerdige metoder til kvantificering af PD-LI-ekspression hos patienter med NSCLC.
De to metoder er henholdsvis et FDA-anerkendt assay (til Dako-Agilent Autostainer) og en valideret
laboratorieudviklet test (til andre farvemaskiner). Brugen af disse er implementeret pd tveers af landet og
retningslinjen fra arbejdsgruppen sdledes formalisere denne enighed.”

Performancestatus

Patientens almentilstand kan have stor betydning for, om patienten kan téle de bivirkninger, der kan vaere
forbundet med behandlingen og pa den mulige effekt af behandling. Patientens almentilstand kaldes
performancestatus (PS) og kan f.eks. males med Eastern Cooperative Oncology Group’s (ECOG)
instrument. Dette beskriver patientens funktionsniveau med hensyn til at passe sig selv, daglig aktivitet og
fysisk evne (g4, arbejde osv.). Patienterne inddeles i folgende niveauer:

e PS 0: Fuldt aktiv, ingen indskrenkninger.

o PS 1: Begranset i fysisk kraevende aktiviteter, men oppegéende og kan klare ambulatoriebesag, let
husarbejde og kontorarbejde.

e PS 2: Oppegaende og kan klare sig selv, men er ude af stand til at udfere noget som helst arbejde.
Oppe og aktiv > 50 % af dagtiden.

e PS 3: I stand til at udfere den nedvendigste selvpleje, behov for hvile i seng eller stol > 50 % af
dagtiden.

e PS 4: Behov for degndekkende pleje, kan intet klare.

e PS5:ded[10,11].

3.2 Behandling af NSCLC

Forbedret samlet overlevelse (OS) med mindst mulig toksicitet er det optimale mal for behandling af
uhelbredelig NSCLC.

Behandlingsstrategien er at give den mest effektive type behandling i ferste linje. Hvis patienten far
forvaerring af sygdommen eller bivirkninger, som ikke kan tolereres, giver man den neestmest effektive type i
anden linje.

3.3 Laegemidlerne

Nedenfor folger en oversigt over de typer af legemidler, der vil indga i behandlingsvejledningen.

Targeteret behandling
Patienter med aktiverende EGFR-mutationer bliver tilbudt ferstelinjebehandling med en EGFR TKI.

Patienter med ALK-translokation NSCLC bliver i dag behandlet i forste linje med en ALK TKI.
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Cytostatika og angiogenesehaemmere

Forstelinjebehandling for patienter uden aktiverende EGFR-mutationer og ALK-translokation og med PD-
L1-ekspression <50 % er i dag platinbaseret kemoterapi, og regimet athanger af patologisk type af tumor

[].

Immunterapi

Patienter med PD-L1-ekspression > 50 % (uanset patologisk type) bliver i dag behandlet med immunterapien
pembrolizumab, og immunterapi (flere forskellige leegemidler) er en mulig andenlinjebehandling for
patienter med lavere PD-L1-ekspression.

Kombineret behandling

I Danmark bliver kombinationer af immunterapi og cytostatika endnu ikke anvendt som standardbehandling.
I denne protokol indgér kombinationsbehandling som intervention i flere af de kliniske spergsmal.

Oversigt over lzegemidler

Nedenfor fremgér de leegemidler, der indgéar i de kliniske spergsmal for forstelinjebehandling. Oplysningerne
i tabellen er hentet fra produktresuméet (SmPC) fra de respektive legemidler.
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Tabel 1: Oversigt over lzegemidler der indgar i de kliniske spergsmal for forstelinjebehandling

ATC- Indholdsstof EMA-indikation Virkningsmekanisme
kode vedrorende forste linje

LO1XA02 | Carboplatin Cytostatikum
LOIXAO1 | Cisplatin Cytostatikum

LO1CAO Vinorelbin Cytostatikum
LO1BAO4 | Pemetrexed Cytostatikum
LOICDO1 | Paclitaxel Cytostatikum
LO1XC18 | Pembrolizumab Keytruda as monotherapy is indicated for the PD-1-heemmer

first-line treatment of metastatic non-small
cell lung carcinoma (NSCLC) in adults whose
tumours express PD-L1 with a > 50 % tumour
proportion score (TPS) with no EGFR or ALK
positive tumour mutations.

Keytruda, in combination with pemetrexed
and platinum chemotherapy, is indicated for
the firstlinetreatment of metastatic non-
squamous NSCLC in adults whose tumours
have no EGFR or ALK positive mutations.

LOIXE Osimertinib Tagrisso is indicated for the treatment of adult | EGFR TKI
patients with locally advanced or metastatic
epidermal growth factor receptor (EGFR)
T790M mutation-positive non-small-cell lung
cancer (NSCLC).

LO1XEO2 | Gefitinib Iressa is indicated for the treatment of adult EGFR TKI
patients with locally advanced or metastatic
non-small-cell lung cancer with activating
mutations of epidermal-growth-factor-receptor
tyrosine kinase.

LOIXEO3 | Erlotinib Tarceva is indicated for the first-line treatment | EGFR TKI
of patients with locally advanced or metastatic
nonsmall cell lung cancer (NSCLC) with
EGFR activating mutations.

LO1XE13 | Afatinib Giotrif as monotherapy is indicated for the EGFR TKI
treatment of Epidermal Growth Factor
Receptor (EGFR) TKI-naive adult patients
with locally advanced or metastatic non-small
cell lung cancer (NSCLC) with activating
EGFR mutation(s).

LO1XE16 | Crizotinib Xalkori is indicated for the first-line treatment | ALK TKI
of adults with anaplastic lymphoma kinase
(ALK) positive advanced non-small cell lung
cancer (NSCLC).

LOIXE28 | Ceritinib Zykadia is indicated as monotherapy for the ALK TKI
first-line treatment of adults with anaplastic
lymphoma kinase (ALK) positive advanced
non-small cell lung cancer (NSCLC).

LO1XE36 | Alectinib Alecensa as monotherapy is indicated for the ALK TKI
first-line treatment of adult patients with
anaplastic lymphoma kinase (ALK)-positive
advanced non-small cell lung cancer
(NSCLC).
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4 Kliniske spgrgsmal

De kliniske spergsmal skal belyse, om der er klinisk betydende forskelle pé leegemidlerne, eller om to eller
flere af disse kan ligestilles. Som beskrevet ovenfor atheenger laegemiddelvalg af patologisk type af tumor og
biomarkerer. I praksis resulterer det i otte subpopulationer, som de kliniske spergsmal er baseret pa.

Det niende kliniske spergsmal drejer sig om dosering af pembrolizumab. P& baggrund af dette spargsmal vil
Medicinradet tage stilling til dosering af pembrolizumab til alle relevante populationer.

Relevante populationer

Alle populationer omfatter voksne patienter, som ikke tidligere har modtaget systemisk behandling for
uhelbredelig ikke-smécellet lungekreeft.

Patienterne er forst inddelt pa basis af aktiverende EGFR-mutation eller ALK-translokation. Séfremt
patienten har én af disse, bliver patienten i forste omgang behandlet med den relevante targeterede
behandling.

De ovrige patienter er opdelt efter patologisk type (adenokarcinom m.fl. eller planocellulert karcinom) og
PD-L1-ekspression. De er inddelt i seks forskellige grupper og indplaceret i tabel 2.

Figur 1 illustrerer inddelingen af patienterne i populationer, der muligvis kan modtage forskellig behandling i
farste eller anden linje. Den afspejler ikke nedvendigvis rekkefolgen af diagnostiske underseggelser.
Registrering af PD-L1-ekspression er endnu ikke inkluderet i Dansk Lunge Cancer Registers arsrapport [2].
Derfor er antallet af patienter i undergrupper baseret pa PD-L1 ekspression et sken baseret pa internationale
kliniske studier og fagudvalgets erfaring med danske patienter.
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Figur 1: Oversigt over de beskrevne populationer
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Patienter med uhelbredelig ikke-smacellet lungekraeft, fgrste linje

Ca. 140
patienter arligt

Ca. 2400 patienter

arligt

arligt

Ca. 35 patienter

Patienter med
aktiverende EGFR

EGFR og ALK negative.
Behandling baseres pa patologisk type af tumor og PD-L1 ekspression

mutation:
Targeteret behandling
med EGFR TKI

Ca. 600 patienter
arligt

Patienter med planocelluleert
karcinom. Behandling med
kemoterapi og/eller
immunterapi baseret pa PD-
L1 ekspression

4y 43

Ca. 200 PS'
patienter arligt
i hver gruppe

Ca. 1800
patienter arligt

Patienter med
adenokarcinom m fl.
Behandling med kemoterapi
og/eller immunterapi baseret
pa PD-L1 ekspression

4y 33

PD-
11

s Medicinradet

Patienter med ALK
translokation:

Targeteret behandling
med ALK TKI

Ca. 600
patienter arligt
i hver gruppe

Tabel 2: Opdeling af patienter uden ALK-translokation og aktiverende EGFR-mutationer

Adenokarcinom m.fl. Planocellulert karcinom
PD-L1>50% Klinisk spergsmal 3 Klinisk spergsmal 4
PD-L1>1 % og <50 % Klinisk spergsmal 5 Klinisk spergsmal 6
PD-L1<1% Klinisk spergsmal 7 Klinisk spergsmal 8

4.1 Klinisk spgrgsmal 1
Population

Patienter med en aktiverende EGFR-mutation.

Intervention
Afatinib (oral formulering 40 mg én gang dagligt).
Erlotinib (oral formulering 150 mg én gang dagligt).
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Gefitinib (oral formulering 250 mg én gang dagligt).

Osimertinib (oral formulering 80 mg én gang dagligt).

Komparator

Interventionerne bliver sammenlignet indbyrdes.

Effektmal
Se tabel 3 for effektmal.

4.2 Klinisk spgrgsmal 2
Population

Patienter med ALK -translokation.

Intervention
Alectinib (oral formulering, 600 mg to gange dagligt).
Ceritinib (oral formulering, 750 mg én gang dagligt).

Crizotinib (oral formulering 250 mg to gange dagligt).

Komparator

Interventionerne bliver sammenlignet indbyrdes.

Effektmal
Se tabel 3 for effektmal.

4.3 Klinisk spgrgsmal 3
Population

Patienter med adenokarcinom m.fl og PD-L1-ekspression > 50 %.

Intervention
Pembrolizumab (intravengs infusion 200 mg hver 3. uge).

Pembrolizumab (intravengs infusion 200 mg hver 3. uge) i kombination med platinbaseret cytostatika.

Komparator
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Interventionerne bliver sammenlignet indbyrdes.

Effektmal
Se tabel 3 for effektmal.

4.4 Klinisk spgrgsmal 4
Population

Patienter med planocellulart karcinom og PD-L1-ekspression > 50 %

Intervention
Pembrolizumab (intravenes infusion 200 mg hver 3. uge).

Pembrolizumab (intravenes infusion 200 mg hver 3. uge) i kombination med platinbaseret cytostatika.

Komparator

Interventionerne bliver sammenlignet indbyrdes.

Effektmal
Se tabel 3 for effektmal.

4.5 Klinisk spgrgsmal 5
Population

Patienter med adenokarcinom m.fl. og PD-L1-ekspression > 1 % og < 50 %.

Intervention

Pembrolizumab (intravenes infusion 200 mg hver 3. uge) i kombination med platinbaseret cytostatika.

Platinbaseret cytostatika.

Komparator

Interventionerne bliver sammenlignet indbyrdes.

Effektmal
Se tabel 3 for effektmal.

Side 12 af 22



:"» Medicinradet

4.6 Klinisk spgrgsmal 6
Population

Patienter med planocellulert karcinom og PD-L1-ekspression > 1 % og < 50 %.

Intervention
Pembrolizumab (Intravengs infusion 200 mg hver 3. uge) i kombination med platinbaseret cytostatika

Platinbaseret cytostatika

Komparator

Interventionerne bliver sammenlignet indbyrdes.

Effektmal
Se tabel 3 for effektmal.

4.7 Klinisk spgrgsmal 7
Population

Patienter med adenokarcinom m.fl. og PD-L1-ekspression < 1 %.

Intervention
Pembrolizumab (intravengs infusion 200 mg hver 3. uge) i kombination med platinbaseret cytostatika.

Platinbaseret cytostatika.

Komparator

Interventionerne bliver sammenlignet indbyrdes.

Effektmal
Se tabel 3 for effektmal.

4.8 Klinisk spgrgsmal 8
Population

Patienter planocellulert karcinom og PD-L1-ekspression < 1 %.

Intervention

Side 13 af 22



:"» Medicinradet

Pembrolizumab (intravengs infusion 200 mg hver 3. uge) i kombination med platinbaseret cytostatika.

Platinbaseret cytostatika.

Komparator

Interventionerne bliver sammenlignet indbyrdes.

Effektmal
Se tabel 3 for effektmal.

4.9 Klinisk spgrgsmal 9

Population

Patienter som ikke har en aktiverende EGFR-mutation eller en ALK-translokation. Patienterne indgar vanset
patologisk type af tumor og PD-L1-ekspression.

Intervention

Pembrolizumab fast dosis (intravengs infusion 200 mg hver 3. uge).

Pembrolizumab vagtbaseret dosis (intravengs infusion 2 mg/kg hver 3. uge).

Komparator

Interventionerne bliver sammenlignet indbyrdes.

Effektmal

Se tabel 3 for effektmal. S&fremt sekretariatet ikke finder data pa disse effektmal, vil Medicinrddet anvende
relevante surrogatmal til besvarelse af dette kliniske spergsmal.

Konklusionen fra klinisk spergsmaél 9 vil blive overfert til de gvrige kliniske spergsmal.

4.10 Valg af effektmal

Tabel 3 angiver de kritiske og vigtige effektmal, som Medicinradet vil anvende til at besvare de kliniske
spergsmal. For hvert effektmél er angivet deres vigtighed, méleenhed og mindste klinisk relevante forskel.
Rationaler for valg af effektmal fremgar af nedenstéende tabel.

Der er s@rlige forhold, der gor sig geeldende for targeteret behandling, da fagudvalget vurderer, at "CNS-
progression” er et vigtigt effektmal til at sammenligne disse laegemidler. Derfor er dette effektmal medtaget
for de to forste kliniske spergsmal.

Tabel 3: Liste over effektmal
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Effektmal Vigtighed | Mindste klinisk relevante Grundlag for mindste klinisk relevante
forskelle (absolutte veerdier) forskel
Overall survival Kritisk Forskel i median OS pa 3 méaneder | Fagudvalgets vurdering
(0S) 0g
Forskel i andel af patienter i live
efter 12 og 18 méneder pd 5 %
ARR
Behandlingsopher | Kritisk 5% ARR Fagudvalgets vurdering
grundet ugnskede
haendelser
Progressionsfri Vigtig Forskel i median PFS pé 3 Fagudvalgets vurdering
overlevelse (PFS) maneder
og
Forskel i andel af patienter som
har PFS efter 12 og 18 maneder pa
5% ARR
Alvorlige uenskede | Vigtig 5% ARR Fagudvalgets vurdering
handelser grad 3-4 og
(SAE’s) Kvalitativ sammenligning af
bivirkningsprofiler
Livskvalitet Vigtig Klinisk betydende @ndring pa Lille cendring pad det valgte skema
valideret skema defineret i litteraturen
CNS progression Vigtig Forskel i median pa 3 méaneder Fagudvalgets vurdering
(geelder klinisk
sporgsmal 1 og 2)

Fagudvalget har for hvert effektmél defineret den mindste klinisk relevante forskel. Hvis effektforskellen
mellem to leegemidler er sterre end denne vaerdi, er der klinisk betydende forskel mellem legemidlerne. Hvis
effektforskellen er mindre end denne vaerdi, kan laegemidlerne betragtes som ligestillede for dette effektmal.

Kritiske effektmadl
Overlevelse

Forbedret samlet overlevelse (OS) med mindst mulig toksicitet er det optimale mal for behandling af
uhelbredelig NSCLC. OS er derfor et kritisk effektmal. Fagudvalget vurderer, at der er klinisk betydende
forskel pa to leegemidler, hvis det ene medferer en median forleengelse af levetiden med mindst 3 méneder.

Ud over at sammenligne median OS vil fagudvalget sammenligne overlevelsesraterne efter 12 og 18
méneder. Her vurderer fagudvalget, at et leegemiddel har en positiv klinisk merverdi, hvis der er en forskel
pa 5 % i andelen af patienter, der fortsat lever efter 12 eller 18 maneder.

Disse fastsaettelser af mindste klinisk relevante forskel tager udgangspunkt i, at den nuvearende overlevelse er
forholdsvis kort.

Behandlingsophor grundet uenskede handelser

Fagudvalget finder, at opher med en potentielt effektiv behandling er kritisk for patienterne. Derfor satter
fagudvalget behandlingsopher grundet bivirkninger som et kritisk effektmal. Fagudvalget vurderer, at hvis
der er en forskel mellem to leegemidler pa mere end 5 % af andelen af patienter, som stopper med
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behandlingen grundet uenskede handelser, er der en klinisk relevant forskel mellem laegemidlerne.

Vigtige effektmal
Progressionsfri overlevelse

PFS defineres som tide,n til patienten enten fér progression (forvaerring) af NSCLC eller der. PFS er et
relevant og meget anvendt effektmal i onkologiske studier. Fagudvalget finder, PFS er et vigtigt effektmal,
da det er fordelagtigt for patienterne at leve sa leenge som muligt uden at fa progression af sygdommen.
Derfor mener fagudvalget, at PFS udger et relevant supplement til OS.

Fagudvalget vurderer, at et legemiddel, der medferer en median forlengelse af PFS med mindst 3 méneder,
har en positiv klinisk mervaerdi.

Ud over at sammenligne median PFS, vil fagudvalget sammenligne raterne efter 12 og 18 maneder. Her
vurderer fagudvalget, at et leegemiddel har en positiv klinisk merveerdi, hvis der er en forskel pad 5 % i
andelen af patienter, der fortsat lever og er progressionsfri efter 12 eller 18 méneder.

Alvorlige uenskede hendelser (uonskede hzendelser af grad 3-4 (SAE’s))

Forekomst af alvorlige uenskede handelser grad 3-4 er et udtryk for mulig alvorlig toksicitet defineret ved
European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Common Terminology Criteria for Adverse
Events (EORTC — CTAE 2006) [12]. Ugnskede handelser er ikke nedvendigvis relateret til behandlingen.
Fagudvalget anser grad 3-4 uenskede haendelser som et vigtigt effektmal og vurderer, at den mindste klinisk
relevante forskel er en ARR pé 5 % for samtlige kliniske spergsmal.

Udover at vurdere den samlede mengde af uenskede haendelser vil fagudvalget forholde sig kvalitativt til
typen og alvorligheden af de uenskede handelser, der er forskellige fra leegemiddel til leegemiddel. I denne
vurdering vil fagudvalget ogsa se pa uenskede haendelser, som leder til patientens ded (grad 5) og menes at
veere relateret til legemidlet.

Livskvalitet

Fagudvalget finder, at livskvalitet er et effektmal af meget stor betydning, da behandling af uhelbredelig
lungekraft sigter mod livsforlaengelse og forbedring af livskvalitet. Fagudvalget ensker at vurdere
livskvalitet malt med relevante og validerede instrumenter, hvor disse er anvendt i de kliniske studier. Den
mindste klinisk relevante forskel vil vare en andring beskrevet i litteraturen som en lille @&ndring” pa det
valgte instrument, eksempelvis 10 point p& EORTC-QLQC30 [13].

CNS-progression

NSCLC metastaserer ofte til CNS. Fagudvalget ensker at undersgge, om der for targeteret behandling er
klinisk relevante forskelle pa leegemidlerne angaende deres effekt pa udviklingen af hjernemetastaser. Derfor
onsker fagudvalget disse sammenlignet for det vigtige effektmal ” CNS-progression”, hvor en forskel i
median péd 3 maneder vurderes som den mindste klinisk relevante forskel. Dette effektmél benyttes kun i
klinisk spergsmal 1 og 2.
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5 @vrige forhold

Performance status

Fagudvalget skal ud fra den fundne litteratur udtale sig om anvendelsen af laegemidlerne til patienter i
forskellig performancestatus (PS). Typisk inkluderer studierne patienter i PS 0-1, og fagudvalget vil for hver
enkelt population tage stilling til, om leegemidlerne ogsé kan anvendes ved PS 2.

Fagudvalget skal ligeledes, ud fra den fundne litteratur, sa vidt muligt tage stilling til behandling af patienter
over 75 ar. Indgér sadanne data ikke i de fundne studier, vil fagudvalget diskutere problemstillingen ud fra
klinisk erfaring.

Start, skift og seponering af behandling

Fagudvalget udarbejder som udgangspunkt anbefalinger for start af behandling, skift til andet leegemiddel
med lignende virkningsmekanisme, skift og seponering samt monitorering af effekt for de udvalgte
leegemidler. Medicinrddet ensker, at fagudvalget tager stilling til dosis, herunder hvorvidt fast dosis af
immunterapi er klinisk hensigtsmassig. Anbefalingerne vil s& vidt muligt blive udarbejdet ud fra den fundne
litteratur. Foreligger der ikke data for disse problemstillinger, vil vurderingerne i hogjere grad vare baseret pd
fagudvalgets kliniske erfaring.

Patienters verdier og praferencer
Der bliver ikke udfert en systematisk litteratursegning pé patienters vardier og praferencer.

Under udarbejdelsen af protokollen indgik fagudvalgets overvejelser om patienters vaerdier og praferencer i
valget af effektmal og fastsattelse af de mindste klinisk relevante forskelle.

I vurderinger af leegemidlernes indbyrdes placering og ligestilling kan patientvardier og praeferencer
ligeledes indga, baseret pa fagudvalgets erfaringer og viden.

6 Strategi for litteratursggning og udveelgelse af litteratur

Sekretariatet vil overordnet gennemfore litteratursggning i henhold til Metodehandbog for Medicinradets
vurdering af flere l&egemidler inden for samme terapiomrade [14].

6.1 Segning efter kliniske retningslinjer

Da de kliniske spergsmal i protokollen indeholder interventioner som er sé nye, at de ikke er vurderet i
kliniske retningslinjer, vil en segning efter retningslinjer ikke indgé i dette konkrete arbejde.
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6.2 Segning efter systematiske oversigtsartikler og primaerstudier

Litteratursegningen efter oversigts- og primerartikler vil blive gennemfort i nedenstdende databaser.

Cochrane DSR MEDLINE Embase CENTRAL
Systematiske X X X
oversigtsartikler
Primerartikler X X X

For alle databaser geelder, at der bliver sggt i den senest tilgeengelige udgave. For MEDLINE indeberer
dette, at ogsa en serlig database med endnu ikke indekserede artikler bliver inkluderet.

Sekretariatet vil inkludere leegemidlernes generiske navne inkluderes i segningen sammen med deres
handelsnavne. Relevante indekseringstermer (f.eks. Medical Subject Headings, MeSH) vil blive inkluderet i
sogningen, ligesom sekretariatet tager hgjde for alternative stavemader og forskellige ordendelser.

Der vil ikke blive segt litteratur pa cytostatika og angiogenesehammere. Fagudvalget vurderer, at den
nuvarende RADS vejledning er tidssvarende, hvad angér den indbyrdes placering af disse l&egemidler. De
vil indgé i gennemgangen i kombination med nye laegemidler eller som komparatorer. I de tilfaelde hvor
disse leegemidler er komparatorer, findes der direkte sammenligninger.

Sekretariatet sgger forst efter systematiske oversigtsartikler og randomiserede kliniske studier (RCT’s)
publiceret 10 ar tilbage. Alle studier af intervention og komparator bliver inkluderet, sdfremt de er
gennemfort hos den i protokollen specificerede population og rapporterer mindst ét af de praspecificerede
effekt- eller bivirkningsmal.

I fald der ikke findes RCT for en specifik population (herunder sarligt aeldre over 75 ar og patienter i PS 2),
soger sekretariatet efter alle prospektive interventionsstudier specifikt for denne population.

Systematiske oversigtsartikler bliver vurderet ved AGREE II eller AMSTAR. Hvis systematiske
oversigtsartikler ikke indeholder de nedvendige informationer eller lever op kvalitetskravene, vil de blive
leest med henblik pa besvarelsen af gvrige forhold, dvs. opstart, skift, seponering, monitorering af effekt og
fast dosis for de enkelte leegemidler. Systematiske oversigtsartikler bliver desuden brugt til at krydstjekke
litteratursggningen.

6.3 Udveelgelse af litteratur

To personer screener uathangigt af hinanden de fundne guidelines og vurderer, om de er relevante for
besvarelsen af de kliniske spergsmal.

To personer screener uathangigt af hinanden pé titel- og abstractniveau de primerartikler og systematiske
oversigtsartikler, som fremkommer ved segningen. Alle studier, som vurderes at vare relevante af mindst én
person, vil blive lest i deres helhed. To personer gennemlaeser hernast uathaengigt af hinanden disse
udvalgte systematiske oversigtsartikler og primaerartikler i deres fulde l&ngde og vurderer, hvorvidt de skal
inkluderes. Uoverensstemmelser draftes med en tredje part.
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7 Kvalitetsvurdering

To personer vurderer uathengigt af hinanden anvendeligheden af systematiske oversigtsartikler vha.
AMSTAR. Den samlede evidenskvalitet vil blive vurderet vha. GRADE.

8 Databehandling og analyse

Datackstraktion bliver foretaget uathengigt af to personer. Hvis der er mere end et sammenlignende studie,
foretages en metaanalyse for de effektmal, hvor det er metodemeessigt forsvarligt. Hvis der ikke foreligger
sammenlignende studier, kan data blive syntetiseret indirekte (evt. i form af netvaerksmetaanalyser). Hvis det
ikke er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder netvaerksmetaanalyser), kan data blive syntetiseret
narrativt. Valget af syntesemetode vil blive begrundet.
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10 Sammensatning af fagudvalg og kontaktinformation til Medicinradet

Medicinriadets fagudvalg vedrerende lungekraeft

Formand Indstillet af

Christa Haugaard Nyhus Lagevidenskabelige Selskaber
Overlaege

Medlemmer Udpeget af

Oluf Dimitri Rae Region Nordjylland

Overlaege

Halla Skuladottir Region Midtjylland

Overlege, dr.med.

Stefan Starup Jeppesen Region Syddanmark
Afdelingslage, ph.d.

Jeanette Haar Ehlers Region Sjelland

Overlaege

Lotte Engell-Norregaard Region Hovedstaden
Afdelingslage, ph.d.

Henrik Hager Inviteret af formanden
Overlege

Nille Behrendt Dansk Patologiselskab
Overlaege

Peder Fabricius Dansk Selskab for Lungemedicin
Overlege

Nina Hannover Bjarnason
Overlaege, dr.med.

Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi

Annie Lorenzen

Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse

Patient/patientreprasentant

Farmaceut
Patient Danske Patienter
Lisbeth Sebaek Hansen Danske Patienter

Medicinradets sekretariat

Medicinradet

Dampfaergevej 27-29, 3.

2100 Kgbenhavn @
+45701036 00
medicinraadet@medicinraadet.dk

Sekretariatets arbejdsgruppe:

Jane Skov (projekt- og metodeansvarlig)

Nicoline Kerzel Duel (projektdeltager)

Dorte Glintborg (projektdeltager)

Charlotte Wulff Johansen (fagudvalgskoordinator)
Anette Pultera Nielsen (fagudvalgskoordinator)

Jan Odgaard-Jensen (biostatistiker)

Bettina Fabricius Christensen (informationsspecialist)
Tenna Bekker (teamleder)
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Version Dato Zndring

2.0 13.12.2018 Pa grund af adskillige nye leegemidler og indikationsudvidelser er de kliniske
sporgsmél endret. Teksten har gennemgéet grundig revision.

1.1 24.04.2018 Godkendt af Medicinradet.
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