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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafheengigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og indikationsudvidelser skal anbefales som mulig standardbehandling.
Medicinradet udarbejder ogsa behandlingsvejledninger og rekommandationer for anvendelse af medicin pa
sygehusene. Derudover kan Medicinradet tage andre typer sager op, der handler om medicinanvendelse.

Om protokollen

Protokollen beskriver, hvordan Medicinradet vil foretage vurderingen af l&egemidlets verdi for patienterne. Den
indeholder et eller flere kliniske spargsmal, som den ansggende virksomhed skal besvare i deres endelige ansggning.
Til hvert spargsmal knytter sig en definition af patientgruppen, det legemiddel vi undersgger, den behandling vi
sammenligner med og effektmalene. Udover de(t) kliniske spargsmal indeholder protokollen ogsé en beskrivelse af,
hvordan litteratursggning, -selektion og databehandling skal forega.

Protokollen er udarbejdet med udgangspunkt i Handbog for Medicinradets proces og metode, som du kan finde pé
Medicinradets hjemmeside under siden Metoder, og den ansggende virksomheds forelgbige ansggning, der fortller,
hvilke data der findes for leegemidlet.

Fremkommer der nye og veesentlige oplysninger i sagen af betydning for protokollens indhold, kan Medicinradet
tage protokollen op til fornyet behandling. Det samme gelder, hvis der er begaet veesentlige fejl i forbindelse med
sagsbehandlingen vedrgrende protokollen. Hvis Medicinradet foretager @ndringer i protokollen, vil ansggende
virksomhed fa besked.
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1 Begreber og forkortelser

ALK
ASCT
CD30
CHOEP
CHOP
CHP

Cl
EMA
EPAR
GRADE

HDT
HR

IPI

ITT
MMAE
OR
PICO

PP
PTCL
RCT
RR
SALCL
SMD

Anaplastisk lymfomkinase

Autolog stamcelletransplantation

Cluster of Differentiation 30

Cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin, etoposid og prednisolon
Cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin og prednisolon
Cyclophosphamid, doxorubicin og prednisolon

Konfidensinterval

Det Europeiske Laeegemiddelagentur (European Medicines Agency)
European Public Assessment Report

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

Hgjdosiskemoterapi

Hazard ratio

International Prognostisk Index
Intention to Treat

Monomethyl auristatin E

Odds ratio

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

Per-protocol

Perifere T-cellelymfomer

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
Relativ risiko

Systemisk anaplastisk storcellet T-cellelymfom

Standardized Mean Difference
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2 Introduktion

Protokollen er udarbejdet, fordi Medicinradet har modtaget en forelgbig ansggning fra Takeda Pharma a/s,
som gnsker, at Medicinradet vurderer brentuximab vedotin i kombination med cyclophosphamid,
doxorubicin og prednisolon (CHP) til behandling af tidligere ubehandlet systemisk anaplastisk storcellet T-
cellelymfom (sALCL). Vi modtog den forelgbige ansggning den 28. februar 2020.

2.1 Systemisk anaplastisk storcellet T-celle lymfom

SALCL et aggressivt lymfom, som hgrer til gruppen af perifere T-cellelymfomer (PTCL). PTCL er en
heterogen gruppe af lymfekraftsygdomme, som udger ca. 10-15 % af alle non-Hodgkin-lymfomer. SALCL
er den tredje hyppigst forekommende PTCL og udger ca. 10-15 %. SALCL er nasten altid CD30 positiv
(CD30+), hvilket betyder, at tumorcellerne nesten altid udtrykker receptoren CD30 i varierende grad [1].

SALCL har to overordnede undertyper, der defineres ved forekomsten af anaplastisk lymfomkinase (ALK) i
de maligne celler. De to undertyper betegnes ALK-positiv og ALK-negativ. ALK-positiv SALCL udger ca.
40 % og rammer hyppigst yngre (medianalder 34 ar), mens ALK-negativ udgar ca. 60 % og oftest rammer
@ldre (medianalder 54-61 ar). ALK-positiv SALCL har en bedre prognose end ALK-negativ SALCL. Begge
har, sammenlignet med de gvrige PTCL er, en relativ god prognose [1,2]. ALK-positiv SALCL har en 5-ars
overlevelse pa 70-93 %, mens ALK-negativ SALCL har en 5-ars overlevelse pa 37-49 %. Hos yngre
patienter (< 40 ar) er der ikke observeret forskelle i overlevelse blandt ALK-positive og ALK-negative
patienter [3]. Det er saledes uklart, hvorvidt forskel i prognose mellem ALK-positive og ALK-negative
udelukkende skyldes forskel i aldersfordeling, eller om der er andre faktorer med indflydelse pa prognosen.

SALCL diagnosticeres oftest i et fremskredent stadium (stadie 111 og I'V) med sygdom paviselig flere steder.
Lokaliseret sygdom (stadie I-11) er sjeelden. Sygdomsbyrden er derfor ofte stor med deraf fglgende
almensymptomer, herunder sakaldte B-symptomer (nattesved, ikke tilsigtet veaegttab og feber uden anden
forklaring). Sygdommen ses oftest lokaliseret til lymfeknuder (nodal sygdom), men kan dog ogsa ses i
regioner uden for det lymfatiske system (ekstranodal sygdom, herunder knoglemarv). Sygdommen opdages
seedvanligvis pa baggrund af haevede lymfeknuder og/eller almensymptomer. SALCL risikostratificeres
oftest ved hjelp af det Internationale Prognostiske Index (IPI). IPI-scoren bestemmes ud fra fem
risikofaktorer, som omfatter: alder, niveau af lactatdehydrogenase, sygdomsstadie, generel helbredsstatus og
udbredelse af sygdommen. Scoren gar fra 0-5, hvor en hgjere score er forbundet med en darligere prognose.
IPI-scoren kan anvendes til at gruppere patienterne efter deres prognose, hvor en score pa 0-1 svarer til lav
IP1-score, 2-3 svarer til intermedier IPI-score og 4-5 til en hgj IP1-score. Patienter med ALK-positiv SALCL
og lav IPI har en markant bedre prognose end resten af gruppen af SALCL. Diagnosen stilles pa baggrund af
en histopatologisk vurdering af veevsmateriale fra en biopsi. Billeddiagnostik bruges pa diagnosetidspunktet
til stadieinddeling, men ogsa under og efter behandlingsforlgbet til vurdering af behandlingseffekt og
sygdomskontrol. Der diagnosticeres ca. 1.400 nye tilfelde af lymfekraft om aret i Danmark, ca. 90 % af dem
er non-Hodgkin lymfom, og ca. 10 % er Hodgkins lymfom. Fagudvalget skanner, at der diagnosticeres ca. 20
nye tilfelde af SALCL om aret i Danmark.

2.2 Brentuximab vedotin

Brentuximab vedotin er et antistoflaegemiddelkonjugat bestdende af et CD30-rettet monoklonalt antistof,
som er kovalent bundet til antimikrotubulusmidlet monomethy! auristatin E (MMAE) [4]. Efter binding til
CD30 optages brentuximab vedotin hurtigt i cellerne og transporteres til lysosomerne, hvor MMAE frigives
og binder til tubulin. Som en konsekvens heraf dgr cellerne [5].

Leaegemidlet administreres som intravengs infusion 1,8 mg/kg hver tredje uge i 6-8 serier.
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Protokollen vedrgrer en indikationsudvidelse til patienter med tidligere ubehandlet SALCL, hvor
brentuximab vedotin gives i kombination med CHP.

Brentuximab vedotin er ogsa indiceret til behandling af voksne patienter med:

- ikke tidligere behandlet CD30+ Hodgkins lymfom stadie IV i kombination med doxorubicin,
vinblastin og dacarbazin.

- CD30+ Hodgkins lymfom med gget risiko for recidiv eller progression efter autolog
stamcelletransplantation (ASCT).

- recidiverende eller refrakteert CD30+ Hodgkins lymfom:
o Efter ASCT eller
o efter mindst to tidligere behandlinger, nar ASCT eller flerstofskemoterapibehandling ikke er

en behandlingsmulighed.
recidiverende eller refrakteert SALCL.
CD30+ kutant T-cellelymfom efter mindst 1 forudgaende systemisk behandling.

Brentuximab vedotin har saledes allerede indikationen sALCL, blot i en senere behandlingslinje. Leegemidlet
er behandlet som orphan drug hos EMA, men ikke i accelereret proces.

2.3 Nuvearende behandling

De danske retningslinjer for behandling af SALCL lagger sig op ad retningslinjer fra ESMO [2].
Behandlingsmalet er helbredelse med samtidig fokus pa at undga uacceptabel toksicitet ikke mindst hos
eldre og ved vasentlig komorbiditet.

Valg af behandling afhanger af alder, komorbiditet, om lymfomet er ALK-positiv eller ALK-negativ, samt
risiko vurderet ud fra IPI. Patienter, som er ALK-negative og under 65 (-70) ar uden markant komorbiditet,
behandles med cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin, etoposid og prednisolon (CHOEP), i alt 6 serier
som gives hver 14. dag (CHOEP-14). Opnas et tilfredsstillende respons, efterfalges dette af
hgjdosiskemoterapi (HDT) og ASCT. Patienter, som er ALK-positive og under 65 (-70) ar, behandles pa
tilsvarende vis med CHOEP i 6 serier eventuelt efterfulgt af HDT og ASCT ved hgj IPI. Patienter over 60 ar
anbefales dog cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin og prednisolon (CHOP) frem for CHOEP grundet
toksicitet. Ved tilfredsstillende respons hos aldre i god almen tilstand uden veesentlig komorbiditet
efterfalges CHOP ogsa af HDT og ASCT. HDT bestar af carmustin 300 mg/m? 1V pa dag 1, etoposid 100
mg/m? IV to gange daglig pa dag 2 til 5, cytarabin 200 mg/m? IV to gange daglig pa dag 2 til 5 og melphalan
140 mg/m? IV pa dag 6 (kaldet BEAM).

Patienter, som ikke vurderes egnet til HDT og ASCT (zldre patienter, patienter med darlig almen tilstand
og/eller vaesentlig komorbiditet), behandles med CHOP hver 14. eller 21. dag (CHOP-14 eller CHOP-21), i
alt 6 serier [1]. Patienter, som er ALK-positive med lav IPI (IPI < 2), har en markant bedre prognose og her
kan intensive strategier (CHOEP efterfulgt af HDT og ASCT) eventuelt udelades.

Disse retningslinjer baserer sig ikke pa solid evidens. Enkelte studier har vist en bedre event free survival
(men ikke overall survival) med CHOEP frem for CHOP til patienter under 60 ar. Et studie fra den Nordiske
Lymfomgruppe viste positive resultater med HDT og ASCT hos yngre patienter [6]. Sidstneaevnte stottes af
retrospektive populationsbaserede data. Imidlertid er den overordnede evidens pa omradet svag.

3 Kliniske spgrgsmal

Medicinradet bruger kliniske spgrgsmal til vurdering af l&egemidlers veerdi for patienterne. Til hvert
spagrgsmal knytter sig en definition af patientgruppen (population), af det legemiddel vi undersgger
(intervention), af den behandling vi sammenligner med (komparator(er)) og af effektmalene.
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3.1 Klinisk spgrgsmal 1

Hvilken veerdi har brentuximab vedotin i kombination med cyclophosphamid, doxorubicin og prednisolon
(CHP) sammenlignet med cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin, etoposid og prednisolon (CHOEP) eller
cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin og prednisolon (CHOP) for tidligere ubehandlede patienter med
systemisk anaplastisk storcellet T-cellelymfom som kandiderer til HDT og ASCT?

Population
Voksne med tidligere ubehandlet systemisk anaplastisk storcellet T-cellelymfom som kandiderer til HDT og
ASCT.

Intervention
Brentuximab vedotin i kombination med cyclophosphamid, doxorubicin og prednisolon.

Brentuximab vedotin, 1,8 mg/kg hver 3. uge i 6-8 serier
Cyclophosphamid, 750 mg/m? hver 3. uge i 6-8 serier
Doxorubicin, 50 mg/m?2 hver 3. uge i 6-8 serier

Prednisolon, 100 mg fra dag 1-5 i hver 3-ugers serie i 6-8 serier.

Komparator
Cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin, etoposid og prednisolon (CHOEP-14).

- Cyclophosphamid, 750 mg/m? hver 2. uge i 6 serier

- Doxorubicin, 50 mg/m? hver 2. uge i 6 serier

- Vincristin, 1,4 mg/m? hver 2. uge i 6 serier

- Etoposid, 200 mg/m? peroralt dag 1-3 hver 2. uge i 6 serier

- Prednisolon, 100 mg fra dag 1-5 i hver serie hver 2. uge i 6 serier.

Cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin og prednisolon (CHOP-14/-21).

Cyclophosphamid, 750 mg/m? hver 2. eller 3. uge i 6 serier

Doxorubicin, 50 mg/m? hver 2. eller 3. uge i 6 serier

Vincristin, 1,4 mg/m? hver 2. eller 3. uge i 6 serier

Prednisolon, 100 mg fra dag 1-5 i hver serie hver 2. eller 3. uge i 6 serier.

Ved tilfredsstillende respons efterfglges intervention og komparator af HDT og ASCT.

Effektmal
De valgte effektmal fremgar af tabel 1.

3.2 Klinisk spgrgsmal 2

Hvilken veerdi har brentuximab vedotin i kombination med cyclophosphamid, doxorubicin og prednisolon

(CHP) sammenlignet med cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin og prednisolon (CHOP) for tidligere

ubehandlede patienter med systemisk anaplastisk storcellet T-cellelymfom som ikke kandiderer til HDT og
ASCT?

Population
Voksne med tidligere ubehandlet systemisk anaplastisk storcellet T-cellelymfom som ikke kandiderer til
HDT og ASCT og tidligere ubehandlede ALK-positive voksne med lav IPI.

Intervention
Brentuximab vedotin i kombination med cyclophosphamid, doxorubicin og prednisolon.
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- Brentuximab vedotin, 1,8 mg/kg hver 3. uge i 6-8 serier

- Cyclophosphamid, 750 mg/m? hver 3. uge i 6-8 serier

- Doxorubicin, 50 mg/m? hver 3. uge i 6-8 serier

- Prednisolon, 100 mg fra dag 1-5 i hver 3-ugers serie i 6-8 serier.

Komparator
Cyclophosphamid, doxorubicin, vincristin og prednisolon (CHOP-14/-21).

Cyclophosphamid, 750 mg/m? hver 2. eller 3. uge i 6 serier

Doxorubicin, 50 mg/m?2 hver 2. eller 3. uge i 6 serier

Vincristin, 1,4 mg/m? hver 2. eller 3. uge i 6 serier

Prednisolon, 100 mg fra dag 1-5 i hver serie hver 2. eller 3. uge i 6 serier.

Effektmal
De valgte effektmal fremgar af tabel 1.

3.3 Effektmal

Medicinradet mener, at vurderingen af legemidlets vardi bliver bedst understattet af de effektmal, vi har
naevnt i tabel 1. For hver effektmal har Medicinradet fastsat en mindste klinisk relevant forskel (MKRF).
MKREF er den forskel mellem intervention og komparator, der som minimum skal opnas for at det vurderes
at veere klinisk relevant. | det falgende afsnit argumenterer vi for valget af effektmal og de mindste klinisk
relevante forskelle.

Tabel 1. Oversigt over valgte effektmal. For hvert effektmal er angivet deres vigtighed, maleenhed og mindste klinisk
relevante forskel samt indplacering i de tre effektmalsgrupper (dgdelighed, livskvalitet samt alvorlige symptomer og
bivirkninger, ikkealvorlige symptomer og bivirkninger), som anvendes ved Medicinradets vurdering af leegemidlets

kliniske verdi.

Effektmal Vigtighed | Effektmalsgruppe | Maleenhed Mindste klinisk
relevante forskel
Median OS i maneder 6 maneder
Samlet overlevelse . . -
0S Kritisk Dgadelighed Andel af patienter, 0 .
(0S) 2 oy 5 %-point
der opnar 2-ars overlevelse
Livskvalitet samt Median PFS i méaneder 6 maneder
Progressionsfri Vigtig alvorlige Andel af patienter,
overlevelse (PFS) symptqme_r der opnér 2-ars 5 %-point
og bivirkninger progressionsfri overlevelse
Gennemsnitlig andring fra
Livskvalitet samt baseline pA EORTC QLQ-C30 til | 10 point
i efter endt behandlin
Livskvalitet Vigtig alvorlige -~ g
symptomer Gennemsnitlig @ndring fra
og bivirkninger baseline pA EORTC QLQ-C30til | 10 point
efter endt opfglgning
Andel som ophgrer behandlingen
) ] pga. ugnskede handelser 5 %-point
LIVSkyalltet samt (behand“ngsophgr)
Ugnskede Vigtig alvorlige Andel patienter med ugnskede .
handelser symptomer 10 %-point
AR handelser grad 3 og grad 4
og bivirkninger ——
Kvalitativ gennemgang af
AR Ikke relevant
rapporterede bivirkninger

For alle effektmél gnsker vi data baseret pé& leengst mulig opfalgningstid, med mindre andet er angivet.
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3.3.1 Kritiske effektmal

Samlet overlevelse (OS)

OS er standard til at vise klinisk effekt i cancerstudier, herunder lymfekreeft. Det er et patientrelevant
effektmal, der belyser patientpopulationens levetid. Derfor er OS et kritisk effektmal for vurderingen. OS
defineres som tiden fra randomisering eller opstart af behandling til ded uanset arsag. Den forventede
overlevelse hos patienter med sALCL afheanger af forekomsten af ALK. Prognosen er generelt god
sammenlignet med andre T-cellelymfomer, med en 5-ars OS pa henholdsvis 37-49 % og 70-93 % for ALK-
negativ og ALK-positiv SALCL [7]. Det vil saledes kraeve en betydelig opfalgningstid (formentlig mere end
5 ar) for at vise effekt pa patienternes mediane OS. Derfor vurderer fagudvalget, at OS, foruden median OS,
ogsa skal vurderes pa andelen af patienter, der opnar 2-ars OS. Dette vurderer fagudvalget er en realistisk
tidshorisont i studiesammenhang og samtidig tilstreekkelig lang tid til at vurdere leegemidlets effekt pa OS
fra et klinisk perspektiv, idet langt de fleste tilbagefald finder sted indenfor de farste 2 ar. Observationelle
studier fra Tyskland og Sverige, hvor patienterne behandles med CHOP-/CHOEP-lignende regimer har vist
2-ars OS-rater pa ca. 50-65 % og ca. 80-95 % for henholdsvis ALK-negativ og ALK-positiv SALCL [8,9].
Fagudvalget vurderer, at 5 %-point vil vere en klinisk relevant forskel i andelen af patienter, der opnar 2 ars
Os.

3.3.2 Vigtige effektmal

Progressionsfri overlevelse (PFS)

PFS er defineret som tiden fra initiering af behandling til progression eller dgd uafhaengigt af arsag. PFS
anvendes i vurderingen af brentuximab vedotin som et udtryk for graden og leengden af sygdomskontrol,
som opnas under og efter 1. linje behandling. PFS er et komplementzrt effektmal til OS, idet OS kan veere
pavirket af de efterfglgende behandlingslinjer. Med nuvaerende standardbehandling opnar ca. 40 % af
patienterne fem ars PFS [7]. Et starre tysk studie, hvor patienterne behandles med CHOP-/CHOEP-lignende
regimer har vist en 3-ars event free survival (et effektmal svarende til PFS) pa 76 % og 46 % for henholdsvis
ALK-positiv og ALK-negativ SALCL [9], mens en svensk registerundersggelse viser 5-ars PFS-rater pa
henholdsvis 63 % og 31 % for ALK-positiv og ALK-negativ SALCL [8]. Som for OS vil det kraeve en
betydelig opfalgningstid for at vise effekt pa median PFS. Det vurderes dog realistisk indenfor den
forventede opfalgningstid. Fagudvalget vurderer, at en forskel pa 6 maneder i median PFS er en klinisk
relevant forbedring. Fagudvalget gnsker ogsa at se data for 2-ars PFS. To-ars PFS vurderes at veere rationelt
fra et klinisk perspektiv, idet langt de fleste tilbagefald finder sted indenfor de farste 2 ar. De far omtalte
svenske og tyske studier har vist 2-ars PFS-rater i starrelsesordenen 40-50 % hos ALK-negative patienter og
ca. 65-80 % hos ALK-positive patienter. For andelen af patienter, der opnar 2 ars PFS, anses en forskel pa 5
%-point derfor som Klinisk relevant.

Livskvalitet

Livskvalitet er en vigtig parameter som effektmal ved introduktion af ny kraeftbehandling. Ved sALCL kan
bade sygdomsbyrde og toksicitet af behandlingen have markant indflydelse pa patienternes livskvalitet. |
vurderingen af brentuximab vedotin vurderes livskvalitet derfor som et vigtigt effektmal. EORTC QLQ-C30
er et spgrgeskema til vurdering af helbredsrelateret livskvalitet hos patienter med kreeft, der deltager i
internationale kliniske forsgg. QLQ-C30 indeholder ni skalaer fordelt indenfor forskellige emner: fem
funktionelle skalaer (fysisk, rolle, kognitiv, falelsesmeessig og social), tre symptomskalaer (traethed, smerte
og kvalme og opkast) og en global livskvalitetsskala. Hertil kommer seks enkeltsymptomskalaer, som
vurderer: dyspng, tab af appetit, sevnforstyrrelse, forstoppelse, diarré og den gkonomiske konsekvens af
behandlingen [10]. Alle skalaer scores fra 0-100. Med undtagelse af enkeltsymptomskalaerne indikerer en
hgjere score en bedre tilstand, f.eks. en bedre livskvalitet pa den globale skala. For enkeltsymptomskalaerne
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indikerer en hgjere score vearre symptomer. Fagudvalget gnsker livskvalitet opgjort som &ndring fra baseline
pa den globale EORTC QLQ-C30 livskvalitetsskala frem til henholdsvis endt behandling og endt
opfalgning. Farstnaevnte vil primeert veere udtryk for ugnskede haendelsers indflydelse pa patienternes
livskvalitet, mens opgarelsen efter endt opfalgning overvejende vil vaere udtryk for en potentiel bedre
sygdomskontrol, som farst ma forventes at komme til udtryk efter en laengere opfalgningsperiode.
Fagudvalget har ikke kendskab til publicerede mindste klinisk relevante forskelle specifikt for patienter med
SALCL. En oversigtsartikel har gennemgaet tolkning af resultater fra EORTC QLQ-C30, og denne viser, at
den hyppigst anvendte graense for klinisk relevans er en a&ndring pa > 10 point [11]. Denne tolkning stammer
fra et studie, som har vist, at &ndringer pad mellem 5-10 point modsvarer en lille forskel, en &ndring pa 10-20
point en moderat forskel, mens en &ndring pa > 20 svarer til en stor forskel [12]. Der kan dog veere forskel
pa klinisk relevante forskelle, afhangigt af om der er tale om forbedringer i livskvalitetsscoren, eller om der
er tale om at undga en forringelse. Feelles geelder dog, at der som minimum skal opnas en andring pa 5 point
pa den globale skala, for at det kan opfattes som klinisk relevant [13]. Fagudvalget fastsatter den mindste
klinisk relevante forskel til 10 point i &ndringen fra baseline mellem grupperne. Dette geelder til begge
opfalgningstidspunkter.

Hvis der ikke foreligger data fra EORTC QLQ-C30, foretraekkes data fra et andet valideret instrument, som
er relevant for patienter med sALCL, eksempelvis det generiske EQ-5D eller andre sygdomsspecifikke
veerktgjer.

Ugnskede handelser

Bivirkninger har stor betydning for den enkelte patients livskvalitet og vilje til at forblive i en behandling
over lengere tid. Til tidligere ubehandlede patienter med SALCL gives brentuximab vedotin i 6-8 serier
svarende til op til 24 uger, sa eventuelle bivirkninger skal tolereres over en lengere periode.

Fagudvalget gnsker at vurdere lsegemidlets toksicitet ved den samlede meangde af grad 3-4-ugnskede
haendelser samt andelen af patienter, som ophgrer med behandling pga. ugnskede haendelser. Andelen af
patienter, der ophgrer behandlingen pga. ugnskede handelser, er et effektmal, der udtrykker, hvor godt
behandlingen tolereres af patienterne, mens forekomsten af ugnskede handelser grad 3-4 er et udtryk for
alvorlig toksicitet af legemidlerne. Ugnskede haendelser er et vigtigt effektmal, fordi patienterne er villige til
at acceptere en risiko for alvorlige bivirkninger, nar behandlingsmalet er helbredelse. Ugnskede handelser,
herunder grad 3-4 ugnskede handelser observeres ofte med de nuveerende behandlinger. Det er dog sjeldent,
at behandlingen helt afbrydes pa grund af toksicitet. Fagudvalget betragter en forskel pa 5 %-point mellem
grupperne som den mindste klinisk relevante forskel for behandlingsophgr pga. ugnskede haendelser, idet det
er afgagrende for patientens efterfglgende prognose, at behandlingen ikke afbrydes. For grad 3-4 ugnskede
handelser vil fagudvalget acceptere en lidt hgjere forskel mellem grupperne, nar behandlingen samtidig
forventes at have en gevinst pa OS og/eller PFS. Derfor fastsattes den mindste klinisk relevante forskel til 10
%-point mellem grupperne.

Fagudvalget vil udover ovenstaende opgarelser vurdere handterbarhed og tyngde af bivirkningsprofilen i en
narrativ gennemgang.

4 Litteratursggning

Medicinradet har pa baggrund af den forelgbige ansggning undersggt, om der findes en eller flere
randomiserede studier, hvor brentuximab vedotin i kombination med cyclophosphamid, doxorubicin og
prednisolon er sammenlignet direkte med henholdsvis CHOEP-14/21 og CHOP-14/21.

Medicinradet har fundet falgende fuldtekstartikel, som indeholder en direkte sammenligning mellem
brentuximab vedotin i kombination med cyclophosphamid, doxorubicin og prednisolon og CHOP:
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e Brentuximab Vedotin with Chemotherapy for CD30-Positive Peripheral T-cell Lymphoma

(ECHELON-2): a global, double-blind, randomised, phase 3 trial. [14]

Det er tilstreekkeligt datagrundlag til at besvare klinisk spgrgsmal 2. Ansgger skal derfor ikke sgge efter

yderligere studier til besvarelse af dette spgrgsmal.

Det er ikke tilstreekkeligt datagrundlag til en komplet besvarelse af klinisk spargsmal 1, da studiet ikke har

sammenlignet effekten af brentuximab vedotin i kombination med CHP mod CHOEP.

Derfor skal ansgger sgge efter artikler til en indirekte sammenligning. Segestrengen fremgar nedenfor.

Sggestreng til PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/advanced/):

CHOPE[tiab] OR CHOP-E[tiab] OR VACPE[tiab] OR EPOCH][tiab] OR
CAVPE[tiab] OR DA-EPOCHItiab]

# Sggetermer Kommentar

#1 Lymphoma, Large-Cell, Anaplasticfmh] OR Lymphoma, T-Cell, Sggetermer for
Peripheral[mh] indikationen (P)

#2 (Lymphom*[tiab] AND (Anaplastic[tiab] OR (Peripheral[tiab] AND T-
Cell[tiab]))) OR PTCL [tiab] OR ALCL[tiab]

#3 #1 OR #2

#4 Brentuximab Vedotin[mh] OR brentuximab[tiab] OR adcetris*[tiab] OR Intervention (1)
SGN-35[tiab] OR cAC10-vcMMAE]tiab] OR A+CHP][tiab]

#5 CHOEP protocol[nm] OR EPOCH protocol[nm] OR CHOEP[tiab] OR Komparator (C)

#6 Cyclophosphamide[mh] OR B-518]tiab] OR Cyclophospha*[tiab] OR
Cytophosphan*[tiab] OR Cytoxan[tiab] OR Endoxan[tiab] OR NSC-
26271[tiab] OR Neosar[tiab] OR Procytox[tiab] OR Sendoxan[tiab]

#7 Doxorubicin[mh] OR Doxorubicin[tiab] OR Adriablastin*[tiab] OR
Adriamycin[tiab] OR Adriblastin*[tiab] OR DOXO-cell[tiab] OR
Doxorubicin*[tiab] OR Myocet[tiab] OR Rubex[tiab] OR Urokit Doxo-

cell[tiab]

#8 Etoposide[mh] OR Etopos*[tiab] OR Celltop[tiab] OR Eposid*[tiab] OR
Lastet[tiab] OR NSC-141540[tiab] OR Toposar[tiab] OR VP-16*[tiab] OR
Vepesid*[tiab]

#9 Prednisone[mh] OR Prednisolone[mh] OR Predni*[tiab] OR Pronison*[tiab]

OR Dacorti*[tiab] OR Cortan*[tiab] OR Dehydrocortison*[tiab] OR
Encorto*[tiab] OR Deltasone[tiab] OR Liquid Pred[tiab] OR Meticorten[tiab]
OR Orasone[tiab] OR Panafcort[tiab] OR Panasol[tiab] OR Rectodelt[tiab]
OR Sterapred[tiab] OR Ultracorten[tiab] OR Winpred[tiab] OR delta-

Review[pt] OR Systematic Review[pt]

Cortisone[tiab]
#10 Vincristine[mh] OR Vincris*[tiab] OR Citomid[tiab] OR Farmistin[tiab] OR
Oncovin*[tiab] OR Onkocristin[tiab] OR Vintec[tiab]
#11 #5 OR (#6 AND #7 AND #8 AND #9 AND #10)
#12 #3 AND (#4 OR #11) Kombination af P, | og
C
#13 Case Reports[pt] OR Comment[pt] OR Editorial[pt] OR Letter[pt] OR Eksklusion af

specifikke
publikationstyper

#14 #12 NOT #13

Linje #14 = endelig
sggning
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Sggestreng til CENTRAL — Cochrane Library (https://www.cochranelibrary.com/advanced-search/search-
manager):

# Sggetermer Kommentar
#1 [mh "Lymphoma, Large-Cell, Anaplastic"] OR [mh "Lymphoma, T-Cell, Sggetermer for
Peripheral"] indikationen (P)
#2 ((Lymphom* AND (Anaplastic OR (Peripheral AND T-Cell))) OR PTCL OR
ALCL):ti,ab,kw
#3 #1 OR #2
#4 [mh "Brentuximab Vedotin"] Intervention (1)
#5 (brentuximab* OR adcetris* OR SGN-35):ti,ab,kw Komparator (C)
#6 #4 OR #5
#1 (CHOEP OR CHOPE OR CHOP-E OR VACPE OR EPOCH OR CAVPE OR
DA-EPOCH):ti,ab,kw
#8 [mh "Cyclophosphamide"]
#9 (B-518 OR Cyclophospha* OR Cytophosphan* OR Cytoxan OR Endoxan OR
NSC-26271 OR Neosar OR Procytox OR Sendoxan):ti,ab,kw
#10 #8 OR #9
#11 [mh "Doxorubicin"]
#12 (Doxorubicin OR Adriablastin* OR Adriamycin OR Adriblastin* OR DOXO-
cell OR Doxorubicin* OR Myocet OR Rubex OR Urokit Doxo-cell):ti,ab,kw
#13 #11 OR #12
#14 [mh "Etoposide"]
#15 (Etopos* OR Celltop OR Eposid* OR Lastet OR NSC-141540 OR Toposar
OR VP-16* OR Vepesid*):ti,ab,kw
#16 #14 OR #15
#17 [mh "Prednisone™] OR [mh "Prednisolone"]
#18 (Predni* OR Pronison* OR Dacorti* OR Cortan* OR Dehydrocortison* OR
Encorto* OR Deltasone OR Liquid Pred OR Meticorten OR Orasone OR
Panafcort OR Panasol OR Rectodelt OR Sterapred OR Ultracorten OR
Winpred OR delta-Cortisone):ti,ab,kw
#19 #17 OR #18
#20 [mh "Vincristine"]
#21 (Vincris* OR Citomid OR Farmistin OR Oncovin* OR Onkocristin OR
Vintec):ti,ab,kw
#22 #20 OR #21
#23 #7 OR (#10 AND #13 AND #16 AND #19 AND #22)
#24 #3 AND (#6 OR #23) Kombination af P, | og
C
#25 (clinicaltrials.gov or trialsearch):so Eksklusion af
#26 ""conference abstract":pt specifikke
#27 #25 or #26 publikationstyper
#28 #24 NOT #27 Linje #28 = endelig
sggning

Derudover skal ansgger konsultere Det Europaiske Laegemiddelagenturs (EMA) European public
assessment reports (EPAR) for bade det aktuelle lzgemiddel og dets komparator(er).

Ansgger skal ekskludere artikler med andre populationer end de, der er specificeret i protokollen, og artikler
der ikke rapporterer mindst ét af de kritiske eller vigtige effektmal.

Hvis der ikke findes studier, som muligger en sammenligning mellem CHOEP og brentuximab vedotin
kombineret med CHP baseret pa statistiske metoder, opfordres ansgger til at redegare for, om effekten af
CHOP (komparator i ECHELON-2) er sammenlignelig med effekten af CHOEP efterfulgt af HDT og ASCT,
som anvendes i Dansk klinisk praksis. Redeggrelsen bgr indeholde en beskrivelse af studie- og
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patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier i tekst og tabelform med angivelse af
resultater pr. effektmal for bade CHOP og CHOEP. Ansgger skal beskrive eventuelle forskelle mellem
studier og vurderer, hvorvidt resultaterne er ssmmenlignelige.

Kriterier for litteratursggning

Ansgger skal sgge relevant litteratur i databaserne PubMed og CENTRAL (via Cochrane Library). Ansgger
skal dokumentere sggningen for hver af de to databaser, f.eks. i form af et skeermklip eller en downloadet
sggestrategi. Eventuelle aendringer/tilfgjelser til sagestrategien skal fremga af dokumentationen.

Kriterier for udveelgelse af litteratur

Ansgger skal screene de artikler, der identificeres ved databasesggningerne, for overensstemmelse med de i
protokollen definerede kliniske spargsmal samt kriterier for studie- og publikationstype(r). Det vil sige, at
ansgger skal ekskludere artikler med andre populationer end de i protokollen specificerede. Dette gaelder
ligeledes for artikler, som ikke rapporterer mindst ét af de kritiske eller vigtige effektmal.

Den ansggende virksomhed skal ved screening af artikler ekskludere farst pa titel- og abstractniveau, derneest
ved gennemlasning af fuldtekstartikler. Artikler, der ekskluderes ved fuldtekstleesning, skal fremga af en
eksklusionsliste, hvor eksklusionen begrundes kort. Den samlede udvelgelsesproces skal afrapporteres ved
brug af et flowdiagram som beskrevet i PRISMA-Statement (http://prisma-
statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram.aspx).

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

5 Databehandling og -analyse

Ansgger skal bruge Medicinradets ansggningsskema til sin endelige ansggning. Vaer opmarksom pa
falgende:

Studier og resultater

o Beskriv de inkluderede studier og baselinekarakteristikken af studiepopulationerne.

e Angiv hvilke studier/referencer der er benyttet til at besvare hvilke kliniske spargsmal.

e Brug som udgangspunkt ansggningsskemaet til ekstraktion af al relevant data.

e Krydstjek de ekstraherede data med de resultater, der fremgar af de relevante EPARSs.

e Angiv arsager, hvis der er uoverensstemmelser mellem resultaterne fra artikler og EPARs.

e Angiv arsager, hvis der er uoverensstemmelser i forhold til PICO mellem protokollen og studierne.
e Vurdér, hvordan uoverensstemmelserne pavirker estimaterne.

Statistiske analyser

e Begrund valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse), og lad specifikke
analysevalg fremga tydeligt.

e Udfar en komparativ analyse for hvert enkelt effektmal pa baggrund af de ekstraherede data.

e Huvis data for et effektmal ikke er baseret pa alle deltagere i et studie, skal ansgger ikke gare forsgg
pa at erstatte manglende data med en meningsfuld veerdi.

e Angiv for hvert effektmal og studie, hvilken analysepopulation (f.eks. intention to treat (ITT), per-
protocol) der er anvendt.
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Angiv en sensitivitetsanalyse baseret pad ITT-populationen, hvis den komparative analyse ikke er
baseret herpa.

Angiv for hvert effektmal og studie, hvilken statistisk analysemetode, der er anvendt.

Basér de statistiske analyser for dikotome effektmal pa den relative forskel.

Beregn den absolutte forskel med udgangspunkt i den estimerede relative forskel for et antaget
niveau pa haendelsesraten i komparatorgruppen (jeevnfer Appendiks 5 i Handbog for Medicinradets
proces og metode vedr. nye leegemidler og indikationsudvidelser).

Foretag eventuelt en indirekte analyse, hvis der ikke foreligger direkte sammenlignende studier, og
hvis intervention og komparator er ssmmenlignet med samme alternative komparator i separate
studier. Anvend eventuelt Buchers metode for indirekte justeret sammenligning.

Metaanalyser

Foretag en metaanalyse for de effektmal, hvor det er metodemaessigt forsvarligt, hvis der er mere end
ét sammenlignende studie.

Basér metaanalyser vedr. effektmal, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa tveers af de
inkluderede studier, pa standardized mean difference (SMD). Omregn den estimerede SMD til den
foretrukne skala for effektmalet (jeevnfer Appendiks 7 i Handbog for Medicinradets proces og
metode vedr. nye leegemidler og indikationsudvidelser).

Udfar alene netvaerksmetaanalyse i de undtagelsesvise situationer, hvor Medicinradet specifikt beder
om det i protokollen. Redegar i disse tilfelde for, i hvilken grad antagelserne om transitivitet og
konsistens er opfyldt (gerne ved hjelp af passende statistiske metoder).

Begrund for alle statistiske analyser valget mellem ’fixed effects’- og *random effects’-modeller.
Beskriv den anvendte metode detaljeret.

Narrative analyser

Begrund valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse), og lad specifikke
analysevalg fremga tydeligt.

Syntetisér data narrativt, hvis det ikke er en mulighed at udarbejde komparative analyser baseret pa
statistiske metoder.

Beskriv studie- og patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier narrativt og i
tabelform med angivelse af resultater pr. effektmal for bade intervention og komparator(er).
Beskriv forskelle mellem studier og vurdér, hvorvidt resultaterne er sammenlignelige.

Veer opmarksom pa, at Medicinradets sekretariat forbeholder sig retten til at foretage sensitivitets- og
subgruppeanalyser pa baggrund af studiernes validitet og relevans, uanset valg af analysemetode.

6 Evidensens kvalitet

Medicinradet anvender GRADE (Grading of Recommendations, Assessments, Development and Evaluation)
til at foretage en systematisk og transparent vurdering af kvaliteten af evidensen. Evidensens kvalitet
forteeller, i hvor hgj grad vi kan have tiltro til den evidens, vi baserer vurderingen af leegemidlets veerdi pa.
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7 Andre overvejelser

7.1 Opgerelse af effekt for ALK-ekspression, IPl og alder

Fagudvalget gnsker subgruppedata for OS og PFS stratificeret efter ALK-status (ALK-negativ og ALK-
positiv). Data skal inkludere:

o Kaplan Meier-kurver for intervention og komparator for hhv. ALK-positive og ALK-negative.

o Effektestimater for effektforskellen mellem intervention og komparator for hhv. ALK-positive og
ALK-negative, herunder HR, medianer og OS/PFS-rater ved 2 ar.

e Oversigt over baselinekarakteristika, herunder relevante prognostiske faktorer.

e Oversigt over antal patienter der behandles med HDT og ASCT efter behandling med henholdsvis
intervention og komparator.

Fagudvalget gnsker subgruppedata for OS og PFS stratificeret efter IPI1-score (lav (0-1), intermediger (2-3) og
hgj IPI-score (>3)). Data skal inkludere:

e Kaplan Meier-kurver for intervention og komparator for hhv. lav (0-1), intermedier (2-3) og hgj IPI
(>3).

o Effektestimater for effektforskellen i hver af subgrupperne, herunder HR, medianer og OS/PFS-rater
ved 2 ar.

e Oversigt over baselinekarakteristika, herunder relevante prognostiske faktorer.

o Oversigt over antal patienter der behandles med HDT og ASCT efter behandling med henholdsvis
intervention og komparator.

Fagudvalget gnsker subgruppedata for OS og PFS stratificeret efter alder (< 60 ar og > 60 ar). Data skal
inkludere:

e Kaplan Meier-kurver for intervention og komparator for hhv. patienter < 60 ar og > 60 ar.

o Effektestimater for effektforskellen i hver af subgrupperne, herunder HR, medianer og OS/PFS-rater
ved 2 ar.

o Oversigt over antal patienter der behandles med HDT og ASCT efter behandling med henholdsvis
intervention og komparator.

Fagudvalget gnsker desuden overlevelsesdata for ALK-status yderligere stratificeret pa IPI-score.

7.2 Efterfglgende behandlingslinjer

Fagudvalget gnsker informationer, der kan belyse, hvorvidt og hvordan indferelsen af den ansggte
intervention i dansk klinisk praksis vil pavirke behandlinger i efterfglgende behandlingslinjer, hvad angar
type, varighed og forventet effekt.

8 Relation til behandlingsvejledning

Der findes ikke en relevant behandlingsvejledning.
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10 Sammensaetning af fagudvalg og kontaktinformation til Medicinradet

Medicinradets fagudvalg vedrarende vedrgrende lymfekraeft (lymfomer)

Formand Indstillet af

Lars Mgller Pedersen Leegevidenskabelige Selskaber og udpeget af
Forskningsansvarlig overlaege Region Hovedstaden

Medlemmer Udpeget af

Jakob Madsen Region Nordjylland

Overlege

Paw Jensen Region Nordjylland

Ledende overleege

Peter Kamper Region Midtjylland

Overlage, ph.d.

Ida Blok Sillesen Region Midtjylland

Afdelingslaege

Jacob Haaber Christensen Region Syddanmark

Overlaege, ph.d.

Dorte Maegaard Tholstrup Region Sjelland

Afdelingslaege

Michael Pedersen Region Hovedstaden

Overlege

Michael Boe Mgller Dansk Patologiselskab

Overlege

Kathrine Bruun Svan Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse
Farmaceut

Kenneth Skov Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi
Afdelingslaege

Jorn Sgllingvra Danske Patienter
Patient/patientrepraesentant

En patient/patientrepreesentant Danske Patienter

Medicinradets sekretariat

Medicinradet

Dampfeergevej 27-29, 3. th.

2100 Kgbenhavn @

+ 4570 10 36 00
medicinraadet@medicinraadet.dk

Side 16 af 17


mailto:medicinraadet@medicinraadet.dk

11 Versionslog

:"» Medicinradet

Version

Dato

Andring

1.0

8. juli 2020

Godkendt af Medicinradet.

Side 17 af 17




	Icon1Field: 
	MED: 
	Warning: 


