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Om Medicinradet

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

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og nye indikationer kan anbefales som mulig 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 starst mulig gavn for patienterne.

De felles regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest hensigtsmaessige til
behandling af patienter inden for et terapiomrade og dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for patienterne pa
tveers af sygehuse og regioner.

Om behandlingsvejledningen

Behandlingsvejledningen er Medicinradets vurdering af flere leegemidler til samme sygdom. | behandlings
vejledninger tager Medicinradet typisk stilling til, om der er klinisk betydende forskelle mellem leegemidlerne, eller
om to eller flere af disse kan ligestilles.
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1 Forkortelser

AE:
ALK:
AUC:
AUCss.6weeks
Cl:
CNS:
CTCAE:
Dgl:
ECOG:
EGFR:
EMA:

EORTC
QLQ-C30:

EPAR:
GRADE:

HR:
ITT:
MKRF:
NMA:
NSCLC:
OR:
ORR:
OS:
PD-L1:
PFS:

PS:

RR:
SUCRA:
TKI:
TPS:

Ugnsket haendelse (adverse event)

Anaplastisk lymfom kinase (anaplastic lymphoma kinase)

Area Under Curve

Farmakokinetisk mal for arealet under tid-koncentrationskurven ved steady state over 6 uger
Konfidensinterval

Centralnervesystemet

Common Terminology Criteria for Adverse Events

Dagligt

Eastern Cooperative Oncology Group

Epidermal Growth Factor Receptor

European Medicines Agency

European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality-of-life Questionnaire-
Core 30

European Public Assessment Report

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

Hazard ratio

Intention-to-treat

Mindste klinisk relevante forskel
Netveerksmetaanalyse

Ikke-smacellet lungekreaft (Non-Small Cell Lung Cancer)
Odds ratio

Overall response rate

Overlevelse (overall survival)

Programmed Death Ligand 1

Progressionsfri overlevelse

Performance status

Relativ risiko

Surface Under Cumulative Ranking Curve
Tyrosinkinasehammer (Tyrosine kinase inhibitor)

Tumor Proportion Score
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2 Medicinradets anbefaling vedr. laegemidler til fgrstelinjebehandling af
uhelbredelig ikke-smacellet lungekraeft

Formalet med nedenstaende tabeller er at vise indplaceringen af de leegemidler, som fagudvalget har
vurderet. Indplaceringen er foretaget pa baggrund af en systematisk litteratursggning og kliniske vurderinger.

Fagudvalget har for hvert klinisk spgrgsmal vurderet, om der er klinisk betydende forskelle mellem
leegemidlerne. Laegemidler, fagudvalget vurderede til at veere farste valg, er placeret i kategorien "anvend”.
Laegemidler skrevet med grat er ikke anbefalet af Medicinradet. Derfor kan de ikke indga i den kommende
leegemiddelrekommandation. Det leegemiddel, som star i “anvend” med sort skrift, er altsa det anbefalede

farstevalg.

Fagudvalget vurderer, at leegemidler angivet under ”overvej” ikke er klinisk ligestillede med lsegemidler
angivet under "anvend”. Medicinradet anbefaler derfor kun at anvende leegemidler angivet under “overvej”,
hvis det ikke er muligt at anvende leegemidlet i "anvend”.

Medicinradet anbefaler kun at anvende legemidler placeret under “anvend ikke rutinemassigt”, hvis det ikke
er muligt at anvende leegemidler i de ovenstaende kategorier.

Tabel 1: Patienter med aktiverende EGFR-mutation

Anbefaling

Leegemiddel inklusive administration og
dosis

Behandlingsleengde

Anvend til 95 % af
populationen*

Osimertinib, oral, 80 mg x 1 dgl.

Til progression eller intolerable
bivirkninger

Overvej

Afatinib, oral, 40 mg x 1 dgl.
Dacomitinib oral, 45 mg x 1 dgl. §
Erlotinib, oral, 150 mg x 1 dgl.
Gefitinib, oral, 250 mg x 1 dgl.

Til progression eller intolerable
bivirkninger

Anvend ikke rutinemaessigt

Anvend ikke

Tabel 2: Patienter med ALK-translokation

Anbefaling

Leegemiddel inklusive administration og
dosis

Behandlingsleengde

Anvend til 95 % af
populationen*

Alectinib, oral, 600 mg x 2 dgl.

Til progression eller intolerable
bivirkninger

Overvej

Crizotinib, oral, 250 mg x 2 dgl.

Til progression eller intolerable
bivirkninger

Anvend ikke rutinemassigt

Ceritinib, oral, 450 mg x 1 dgl.

Til progression eller intolerable
bivirkninger

Anvend ikke

Tabel 3: Patienter med ikke-planocelluleer NSCLC og PD-L1-ekspression > 50 %

Anbefaling Leegemiddel inklusive administration og Behandlingsleengde
dosis
Anvend Pembrolizumab # Til progression eller intolerable
bivirkninger, i max 2 ar
Overvej
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Anvend ikke rutinemassigt
Anvend ikke

Tabel 4: Patienter med planocelluleer NSCLC og PD-L1-ekspression > 50 %

Anbefaling Leegemiddel inklusive administration og Behandlingsleengde
dosis
Anvend Pembrolizumab # Til progression eller intolerable
bivirkninger, i max. 2 ar
Overvej
Anvend ikke rutinemassigt
Anvend ikke

Tabel 5: Patienter med ikke-planocelluleer NSCLC og PD-L1-ekspression > 1 % og <50 %

Anbefaling Leegemiddel inklusive administration og Behandlingslengde
dosis
Anvend til 80 % af Pembrolizumab # Fire serier pembrolizumab og
populationen * i kombination med kemoterapi » kemoterapi, givet hver
3. uge.

Pembrolizumab og pemetrexed
eller pembrolizumab monoterapi
kan fortsaettes i op til 35 serier til
progression eller intolerable
bivirkninger

Overvej Platinbaseret kemoterapi 4-6 behandlingsserier og evt.
vedligeholdelsesbehandling.

Anvend ikke rutinemassigt
Anvend ikke

Tabel 6: Patienter med planocelluleer NSCLC og PD-L1-ekspression > 1 % og <50 %

Anbefaling Leegemiddel inklusive administration og Behandlingslengde
dosis

Anvend Platinbaseret kemoterapi 4-6 behandlingsserier

Overvej

Anvend ikke rutinemassigt

Anvend ikke
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Tabel 7: Patienter med ikke-planocelluleer NSCLC og PD-L1-ekspression <1 %

Anbefaling Leegemiddel inklusive administration og Behandlingsleengde
dosis
Anvend** Platinbaseret kemoterapi 4-6 behandlingsserier og evt.
vedligeholdelsesbehandling
Overvej

Anvend ikke rutinemassigt

Anvend ikke

**Fagudvalget vurderer, at der er klinisk betydende forskelle til fordel for pembrolizumab i kombination med
kemoterapi. Medicinradet har ikke anbefalet kombinationsbehandlingen (Radsmadet den 10. april 2019). Derfor
anbefaler Medicinradet platinbaseret kemoterapi til denne population.

Tabel 8: Patienter med planocelluleer NSCLC og PD-L1-ekspression <1 %

Anbefaling Leegemiddel inklusive administration og Behandlingslengde
dosis

Anvend Platinbaseret kemoterapi 4-6 behandlingsserier

Overvej

Anvend ikke rutinemassigt

Anvend ikke

Symbolforklaringer

* Procentsatsen angiver, hvor stor en andel af populationen, der forventes behandlet med det leegemiddel, der bliver
farstevalg i legemiddelrekommandationen.

§ Ikke anbefalet af Medicinradet

# Se Medicinradets anbefaling angdende dosering af pembrolizumab
~ Regimer og doseringer af kemoterapi er ikke vurderet i denne behandlingsvejledning. Der henvises til RADS
Baggrundsnotat fra 2015 og seneste retningslinjer fra Dansk Onkologisk Lungecancer Gruppe (DOLG)
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Veagtbaseret versus fast dosering af pembrolizumab

Fagudvalget vurderer, at der pa det foreliggende datagrundlag ikke er fundet klinisk betydende forskelle
mellem fast dosering og veegtbaseret dosering af pembrolizumab.

Medicinradet vurderer, at konklusionen kan overfares til de gvrige kliniske spargsmal i denne behandlings-
vejledning, der omhandler pembrolizumab alene, eller i kombination med andre legemidler. Det gelder,
uanset hvilken type dosering indikationen angiver.

2.1 Fraevidens til anbefaling

Dette afsnit beskriver den evidens og de kliniske vurderinger, der har veeret afgerende for indplaceringen af
leegemidler i tabel 1-8. De metoder og resultater som ligger bag "vegtning af fordele og ulemper mellem
leegemidlerne” er naermere beskrevet i de relevante afsnit i Medicinradets baggrund for
behandlingsvejledning.

Klinisk spgrgsmal 1: Patienter med aktiverende EGFR-mutation

Vegtning af Fagudvalget vurderer, at der er klinisk betydende forskelle pa de vurderede
fordele og leegemidler til behandling af patienter med en aktiverende EGFR-mutation. Baseret
ulempgr mellem pa det tilgeengelige datagrundlag finder fagudvalget, at osimertinib er det mest
lzzgemidlerne effektive behandlingsvalg. Der var klinisk betydende forskelle mellem osimertinib

og ét eller flere af de gvrige leegemidler pa samtlige effektmal, hvor der var data til
at udfere en kvantitativ vurdering. Osimertinib var bedre end erlotinib/gefitinib pa et
kritisk (OS) og tre vigtige effektmal (PFS, alvorlige ugnskede haendelser og CNS-
progression). Osimertinib var bedre end dacomitinib pa behandlingsophar grundet
ugnskede handelser (kritisk effektmal) samt alvorlige ugnskede handelser (vigtigt
effektmal). Osimertinib var bedre end afatinib pa PFS og alvorlige ugnskede
haendelser (vigtige effektmal).

Fagudvalget bemaerker, at selvom osimertinib ikke var signifikant bedre end
dacomitinib pa OS og PFS, viser NMAens resultater en tendens i den retning.
Desuden har osimertinib lavere toksicitet. For alle fire effektmal analyseret med
NMAer er der niveauforskelle mellem SUCRA-vardier til fordel for osimertinib
versus de gvrige leegemidler.

Fagudvalget benytter effektmalet CNS-progression for TKler, da patienter med
aktiverende EGFR-mutation ofte far metastaser i centralnervesystemet. Derfor
veegtes det hgjt, at osimertinib har en dokumenteret bedre effekt end
gefitinib/erlotinib pa dette effektmal, mens effekten af afatinib og dacomitinib ikke
er dokumenteret.

Alle analyser peger altsa pa bedre effekt og lavere toksicitet af osimertinib, hvorfor
fagudvalget vurderer, dette leegemiddel er klinisk betydende bedre end de gvrige.

Fagudvalget vurderer, at de gvrige leegemidler kan ligestilles. Der er ikke-
signifikante relative forskelle mellem dacomitinib og de gvrige interventioner hvad
angar OS, men dacomitinib giver en median overlevelsesgevinst pa 7,3 maneder i
direkte sammenligning med gefitinib. For effektmalet PFS er dacomitinib bedre end
gefitinib/erlotinib bade hvad angar absolutte og relative forskelle. Imidlertid har
dacomitinib en sikkerhedsprofil som er inferigr til gefitinibs. Fagudvalget vurderer,
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at gevinsten pa PFS bliver opvejet af toksicitet, hvorfor dacomitinib og de gvrige
interventioner kan ligestilles. Afatinib adskiller sig udelukkende fra
gefitinib/erlotinib hvad angar PFS. Derfor vurderer fagudvalget, at der ikke er
klinisk betydende forskelle pa afatinib og gefitinib/erlotinib. Fagudvalget gar
ydermere opmeerksom pa, at erfaring fra dansk klinisk praksis er, at afatinib er
forbundet med mere toksicitet end gefitinib/erlotinib.

Fagudvalget vurderer, at patienter med PS > 1 kan behandles med EGFR-TKI

Fagudvalget vurderer, at patienter @ldre end 75 ar kan behandles med EGFR-TKI

Ikke vurderet systematisk
Meget lav

Der er ikke taget stilling til ressourceforbrug ved anvendelse, da der kun er et
farstevalg. Fagudvalg forventer, at kun et meget lille antal patienter vil blive
behandlet med andre EGFR-TKIer end osimertinib. Der bliver derfor ikke
udarbejdet et udvidet sammenligningsgrundlag.

Klinisk spgrgsmal 2: Patienter med ALK-translokation

Vegtning af
fordele og
ulemper mellem
leegemidlerne

Andre
overvejelser

Fagudvalget vurderer, at der er klinisk betydende forskelle pa de vurderede
leegemidler til behandling af patienter med ALK-translokation. Baseret pa
foreliggende data finder fagudvalget, at alectinib er det mest effektive
behandlingsvalg. Fagudvalget laegger veaegt pa, at alectinib rangerer hgjst pa tre ud af
fire vigtige effektmal, dvs. at alectinib fremstar som det bedste behandlingsvalg nar
der ses pa effektmalene PFS, CNS-progression samt alvorlige ugnskede haendelser
grad 3-4.

Der foreligger ikke evidens for forskelle pa de kritiske effektmal OS og
behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser, men fagudvalget vurderer, at de
dokumenterede forskelle pa vigtige effektmal er sa vaesentlige, at de ngdvendigger
en prioritering mellem leegemidlerne, med alectinib som farste valg. Dette bar ses i
lyset af, at Medicinradet vurderede, at alectinib havde en stor klinisk merveardi
sammenlignet med crizotinib, Vurderingen var baseret pa det samme datagrundlag
som det, der indgar i denne behandlingsvejledning.

Fagudvalget vurderer, at crizotinib og ceritinib har sammenlignelig effekt, men at
ceritinib er forbundet med mere toksicitet. Fagudvalget bemaerker, at der er ferre
malrettede behandlingsmuligheder efter farstelinjebehandling med ceritinib versus
crizotinib. Eksempelvis kan patienter behandlet med crizotinib i farste linje evt.
behandles med brigatinib i anden linje. Dette er ikke en mulighed for patienter, som
er behandlet med ceritinib i farste linje. Derfor vurderer fagudvalget, at crizotinib er
et bedre valg end ceritinib for patienter, hvor alectinib ikke er en mulighed.

Fagudvalget vurderer, at patienter med PS > 1 kan behandles med ALK-TKI
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Fagudvalget vurderer, at patienter ldre end 75 ar kan behandles med ALK-TKI

Ikke vurderet systematisk
Meget lav

Der er ikke taget stilling til ressourceforbrug ved anvendelse, da der kun er et
farstevalg, og ingen ligestillede leegemidler i gvrigt. Der bliver derfor ikke
udarbejdet et udvidet sammenligningsgrundlag.

Klinisk spgrgsmal 3: Patienter med ikke-planocelluleer NSCLC og PD-L1-ekspression > 50 %

Vegtning af
fordele og
ulemper mellem
leegemidlerne

Andre
overvejelser

Patientveerdier og
praeferencer

Evidensens
kvalitet

Ressourceforbrug
ved anvendelse

Fagudvalget vurderer, at der er klinisk betydende forskelle pa de vurderede
leegemidler til behandling af patienter med ikke-planocellulzer NSCLC og PD-L1-
ekspression > 50 %. Baseret pa foreliggende data finder fagudvalget, at
pembrolizumab monoterapi er forbundet med feerre alvorlige ugnskede haendelser
og feerre behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser. Der er ikke dokumenteret
bedre effekt pa OS eller PFS ved kombinationsbehandlingen. Fagudvalget vurderer,
at i fraveer af sddanne fund er pembrolizumab monoterapi at foretreekke fremfor
pembrolizumab i kombination med kemoterapi. Det er biologisk plausibelt, at
patienterne tolererer monoterapi bedre.

Fagudvalget vurderer, at patienter med PS >1 ikke bgr tilbydes behandling med
immunterapi, for der foreligger evidens for effekten.

Fagudvalget vurderer, at patienter @ldre end 75 ar kan behandles med immunterapi.

Ikke vurderet systematisk
Meget lav

Fagudvalget har tidligere vurderet, at pembrolizumab i kombination med kemoterapi
havde en ikkedokumenterbar merveerdi sammenlignet med kemoterapi til denne
patientgruppe. Medicinradet anbefalede ikke pembrolizumab i kombination med
kemoterapi, pa radsmgdet d. 10. april 2019.

Der er ikke taget stilling til ressourceforbrug ved anvendelse, da der kun er et
farstevalg, og ingen ligestillede leegemidler i gvrigt. Der bliver derfor ikke
udarbejdet et udvidet sammenligningsgrundlag.
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Klinisk spgrgsmal 4: Patienter med planocelluleer NSCLC og PD-L1-ekspression > 50 %

Veegtning af
fordele og
ulemper mellem
leegemidlerne

Andre
overvejelser

Patientveerdier og
preeferencer

Evidensens
kvalitet

Ressourceforbrug
ved anvendelse

Fagudvalget vurderer, at der er klinisk betydende forskelle pa de vurderede
leegemidler til behandling af patienter med planocelluleer NSCLC og PD-L1-
ekspression > 50 %. Baseret pa foreliggende data finder fagudvalget, at
pembrolizumab monoterapi er forbundet med feerre alvorlige ugnskede haendelser.
Der er ikke dokumenteret bedre effekt pa OS eller PFS ved kombinations-
behandlingen. Fagudvalget vurderer, at i fraveer af sadan evidens er pembrolizumab
monoterapi at foretreekke fremfor pembrolizumab i kombination med kemoterapi.
Det er biologisk plausibelt, at patienterne tolererer monoterapi bedre.

Fagudvalget vurderer, at patienter med PS >1 ikke bgr tilbydes behandling med
immunterapi, far der foreligger evidens for effekten.

Fagudvalget vurderer, at patienter @ldre end 75 ar kan behandles med immunterapi.

Ikke vurderet systematisk
Meget lav

Fagudvalget har tidligere vurderet, at pembrolizumab i kombination med kemoterapi
havde en ikkedokumenterbar merveerdi sammenlignet med kemoterapi til denne
patientgruppe. Medicinradet anbefalede ikke pembrolizumab i kombination med
kemoterapi, pa radsmgdet d. 28. august 2019.

Der er ikke taget stilling til ressourceforbrug ved anvendelse, da der kun er et
farstevalg, og ingen ligestillede leegemidler i gvrigt. Der bliver derfor ikke
udarbejdet et udvidet sammenligningsgrundlag.

Klinisk spgrgsmal 5: Patienter med ikke-planocelluleer NSCLC og PD-L1-ekspression > 1 %

0g <50 %

Veegtning af
fordele og
ulemper mellem
leegemidlerne

Andre
overvejelser

Fagudvalget vurderer, at der er klinisk betydende forskelle pa de vurderede
leegemidler til behandling af patienter med ikke-planocelluleer NSCLC og PD-L1-
ekspression > 1 % og < 50 %, hvor kombinationsbehandling af pembrolizumab og
kemoterapi er bedre end kemoterapi alene. Kombinationsbehandlingen er forbundet
med en bedre effekt pa det kritiske effektmal OS og PFS, om end data for de
absolutte verdier er baseret pa ITT populationen. Dog var kombinationsterapi
forbundet med hyppigere behandlingsophgr grundet ugnskede handelser. Det er
biologisk plausibilitet, at der er en negativ veerdi pa dette effektmal ved kombination
af to behandlinger. Fagudvalget vurderer, at dette til dels skyldes, at patienter bliver
behandlet i lzengere tid med kombinationsbehandling, hvilket er til fordel for
patienterne. Fagudvalget veegter desuden, at der ikke var en forskel pa alvorlige
ugnskede handelser.

Fagudvalget vurderer, at patienter med PS >1 ikke bgr tilbydes behandling med
immunterapi, far der foreligger evidens for effekten.
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Fagudvalget vurderer, at patienter &ldre end 75 ar kan behandles med immunterapi.

Ikke vurderet systematisk
Lav

Der er ikke taget stilling til ressourceforbrug ved anvendelse, da der kun er et
farstevalg, og ingen ligestillede leegemidler i gvrigt. Der bliver derfor ikke
udarbejdet et udvidet sammenligningsgrundlag.

Klinisk spgrgsmal 6: Patienter med planocelluleer NSCLC og PD-L1-ekspression > 1 % og < 50 %

Vegtning af
fordele og
ulemper mellem
leegemidlerne

Andre
overvejelser

Patientveerdier og
praeferencer

Evidensens
kvalitet

Ressourceforbrug
ved anvendelse

Fagudvalget vurderer, at der ikke er klinisk betydende forskelle pa de vurderede
leegemidler til behandling af patienter med planocelluler NSCLC og PD-L1-
ekspression > 1 % og < 50 %.

Fagudvalget vurderer at pembrolizumab kombinationsbehandling har bedre effekt
pa det kritiske effektmal OS, men gar opmaerksom pa, at data har en meget kort
median opfglgningstid (7,8 maneder), hvilket medfarer stor usikkerhed i
vurderingen af OS.

Pembrolizumab kombinationsbehandling var darligere end kemoterapi pa det
kritiske effektmal behandlingsophgr grundet ugnskede handelser, og der var ingen
forskelle pa de vigtige effektmal alvorlige ugnskede handelser og livskvalitet.

Ikke vurderet systematisk
Lav

Fagudvalget har tidligere vurderet, at pembrolizumab i kombination med kemoterapi
havde en ingen klinisk mervaerdi sammenlignet med kemoterapi til denne
patientgruppe. Medicinradet anbefalede ikke pembrolizumab i kombination med
kemoterapi, pa radsmgdet d. 28. august 2019.

Der er ikke taget stilling til ressourceforbrug ved anvendelse, da der kun er et
farstevalg, og ingen ligestillede leegemidler som kan indga i en
leegemiddelrekommandation. Der bliver derfor ikke udarbejdet et udvidet
sammenligningsgrundlag.

Klinisk spgrgsmal 7: Patienter med ikke-planocelluleer NSCLC og PD-L1-ekspression < 1 %

Veegtning af
fordele og
ulemper mellem
leegemidlerne

Fagudvalget vurderer, at der er klinisk betydende forskelle pa de vurderede
leegemidler til behandling af patienter med ikke-planocellulzer NSCLC og PD-L1-
ekspression < 1 %, hvor kombinationsbehandling af pembrolizumab og kemoterapi
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er bedre end kemoterapi alene. Fagudvalget vurderer, at kombinationsbehandlingen
er forbundet med bedre effekt pa de kritiske effektmal OS og behandlingsophgr
grundet ugnskede handelser end kemoterapi.

Ikke vurderet systematisk
Lav

Fagudvalget har tidligere vurderet, at pembrolizumab i kombination med kemoterapi
havde en lille klinisk merveerdi sammenlignet med kemoterapi til denne
patientgruppe. Medicinradet vurderede, at denne lille kliniske merveerdi ikke stod
mal med den merudgift der var forbundet med behandlingen, og anbefalede ikke
pembrolizumab i kombination med kemoterapi, pa radsmadet d. 10. april 2019.

Der er ikke taget stilling til ressourceforbrug ved anvendelse, da der kun er et
farstevalg, og ingen ligestillede leegemidler i gvrigt. Der bliver derfor ikke
udarbejdet et udvidet sammenligningsgrundlag.

Klinisk spgrgsmal 8: Patienter med planocelluleer NSCLC og PD-L1-ekspression < 1 %

Veegtning af
fordele og
ulemper mellem
leegemidlerne

Andre
overvejelser

Patientveerdier og
praeferencer

Evidensens
kvalitet

Ressourceforbrug
ved anvendelse

Fagudvalget vurderer, at der ikke er klinisk betydende forskelle pa de vurderede
leegemidler til behandling af patienter med planocelluler NSCLC og PD-L1-
ekspression < 1 %.

Pembrolizumab kombinationsterapi var forbundet med en bedre effekt pa det
kritiske effektmal OS end kemoterapi. Da studiet har en meget kort median
opfalgningstid (7,8 maneder), er der dog stor usikkerhed forbundet med vurderingen
af OS.

Der var en klinisk betydende forskel pa pembrolizumab kombination og kemoterapi,
pa det kritiske effektmal behandlingsopher grundet ugnskede handelser, hvor
kemoterapi var bedre og ingen forskelle pa de vigtige effektmal alvorlige ugnskede
haendelser og livskvalitet. Samlet vurderer fagudvalget derfor, at der ikke er
forskelle mellem pembrolizumab kombinationsterapi og kemoterapi for denne
patientgruppe.

Ikke vurderet systematisk
Lav

Fagudvalget har tidligere vurderet, at pembrolizumab i kombination med kemoterapi
havde en ingen klinisk mervaerdi sammenlignet med kemoterapi til denne
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patientgruppe. Medicinradet anbefalede ikke pembrolizumab i kombination med
kemoterapi, pa radsmgadet d. 28. august 2019.

Der er ikke taget stilling til ressourceforbrug ved anvendelse, da der kun er et
farstevalg, og ingen ligestillede leegemidler som kan indga i en
leegemiddelrekommandation. Der bliver derfor ikke udarbejdet et udvidet
sammenligningsgrundlag.

Klinisk spgrgsmal 9: Veaegtbaseret versus fast dosering af pembrolizumab

Vegtning af
fordele og
ulemper mellem
leegemidlerne

Andre
overvejelser

Patientveerdier og
praeferencer

Evidensens
kvalitet

Ressourceforbrug
ved anvendelse

Fagudvalget vurderer, at der pa det foreliggende datagrundlag ikke er klinisk
betydende forskelle mellem fast dosering versus vagtbaseret dosering af
pembrolizumab.

Medicinradet vurderer, at denne konklusion kan overfares til de gvrige kliniske
spgrgsmal i denne behandlingsvejledning, der omhandler pembrolizumab alene,
eller i kombination med andre leegemidler. Dette gaelder uanset hvilken type
dosering indikationen angiver.

Ikke vurderet systematisk
Meget lav

Der er ikke taget stilling til ressourceforbrug. Behandlingsforlgbene for veegtbaseret
og fast dosering af pembrolizumab er ens, og forskelle i omkostninger vil
udelukkende veere relateret til leegemiddelprisen.
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3 Formal

Dette dokument er grundlaget for Medicinradets behandlingsvejledning vedrarende lzegemidler til
farstelinjebehandling af uhelbredelig ikke-smacellet lungekraft.

Medicinradet gnsker med denne behandlingsvejledning at:

e vurdere om der er klinisk betydende forskelle pa godkendte leegemidler til behandling i ferste linje
indenfor hver af de otte relevante patientpopulationer, eller om to eller flere leegemidler kan
ligestilles.

o vurdere hvorvidt der er klinisk betydende forskelle mellem fast dosering og veegtbaseret dosering af
pembrolizumab

e gennemga evidensen for anvendelse af farstelinjebehandling af uhelbredelig ikke-smacellet
lungekraft hos patienter med darlig almentilstand samt hos zldre patienter.

Evidensen for de kliniske spargsmal gennemgas systematisk og sammenholdes med en klinisk vurdering fra
fagudvalget vedrgrende lungekraeft.

4  Baggrund

4.1 Lungekraeft

1 2017 blev 4.856 danskere diagnosticeret med lungekreft [1], som dermed er en af de hyppigst
forekommende kraeftsygdomme i Danmark [2].

I slutningen af 2014 levede knap 9.900 personer med lungekraft, mens cirka 3.700 personer arligt der af
lungekraeft [3]. Af de diagnosticerede har ca. 85 % ikke-smacellet lungekraeft (NSCLC) [4]. Kensfordelingen
er meget lige, og patienternes mediane alder var 71 ar i 2017 [1]. Lungekraft har en hgj dedelighed med den
senest opgjorte 1-ars overlevelse i Danmark pa 50,8 % for samtlige nydiagnosticerede patienter [1].

Antallet af patienter med uhelbredelig lungekreeft var 2.529 i Danmark i 2017 [1]. Valg af type af
leegemiddel afhaenger af typen af tumor (patologi), en raekke biomarkarer og patientens almentilstand,
hvorfor disse er beskrevet nedenfor.

Patologi

Ca. 25 % af patienterne med NSCLC har planocelluleare tumorer, og ca. 75 % har adenokarcinomer eller
andre typer af ikke-planocellulaere tumorer. | dansk klinisk praksis behandler man patienter med adeno-
karcinomer og andre typer af ikke-planocellulaer tumor ens, mens behandlingen af patienter med plano-
cellulzre tumorer typisk er anderledes. | protokollen for denne behandlingsvejledning blev adenokarcinomer
og tumorer af anden ikke-planocellulaer patologi bengvnt “adenokarcinomer m.fl.”, men i behandlings-
vejledningen benyttes betegnelsen ikke-planocellulzer NSCLC. Dette er i overensstemmelse med den
terminologi der er anvendt i fagudvalgets vurderinger af de seneste nye laegemidler og indikationsudvidelser
til NSCLC.

ALK og EGFR

Man kender enkelte genetiske biomarkgrer, som har betydning for behandlingen af NSCLC: aktiverende
Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)-mutationer samt anaplastisk lymfomkinase (ALK)-translokation
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[5]. Disse mutationer optraeder sjeldent samtidig. Over de seneste ar er targeteret (malrettet) behandling med
tyrosinkinaseheemmere (TKI) indfert som standardbehandling for patienter med aktiverende EGFR-
mutation og siden til patienter med ALK-translokation [6]. For patienter, som aldrig har rgget, kan sjeeldnere
markarer (eksempelvis ROS proto-onkogen 1) i nogle tilfeelde selektere patienter til targeteret behandling
med TKI.

I Danmark undersgger man rutinemaessigt for EGFR mutationer og ALK translokationer hos patienter med
ikke-planocelluleer NSCLC, da de langt overvejende er at finde i tumorer af denne type, og kun yderst
sjeeldent ses i planocellulare tumorer [7]. 1 2016 var andelen af patienter med aktiverende EGFR-mutation
6,9 % (svarende til ca. 140 patienter), mens andelen med ALK-translokation var 1,7 % (svarende til ca. 35
patienter) hos danske patienter med ikke-planocelluleer NSCLC [1]. Alle tal skal ses i lyset af, at EGFR- og
ALK-status ikke blev registreret hos omkring hver femte af patienterne med ikke-planocelluleer NSCLC.

PD-L1

Programmed Death Ligand 1 (PD-L1) er et protein, som findes i varierende grad pa overfladen af tumor-
celler og nogle typer immunceller. Ekspression (mangden af protein pa overfladen) pa tumorceller bruges til
at selektere patienter til disse behandlinger.

Indikationen pa pembrolizumab som monoterapi er, af det europaiske leegemiddelagentur (EMA), begraenset
til patienter med PD-L1-ekspression > 1 % i anden linje og PD-L1-ekspression > 50 % i farste linje for
patienter med NSCLC. Derfor er det ngdvendigt at benytte niveauet af PD-L1-ekspression til at udvalge
patienter til behandlinger med immunterapi [8]. | henhold til EMAs indikationer bruges denne biomarkar til
at opdele patienter i tre grupper (PD-L1 ekspression > 50 %, < 1 % og de patienter, der ligger imellem disse
to veerdier). Registrering af PD-L1-ekspression er endnu ikke inkluderet i Dansk Lunge Cancer Registers
arsrapport [1], men en ny dansk artikel viser, at patienterne fordeles nogenlunde ligeligt pa de tre grupper

9]

Relevante populationer

Alle populationer i denne behandlingsvejledning omfatter voksne patienter, som ikke tidligere har modtaget
systemisk behandling for uhelbredelig NSCLC.

Figuren nedenfor illustrerer inddelingen af patienterne i populationer, der muligvis kan modtage forskellig
behandling i farste eller anden linje. Den afspejler ikke ngdvendigvis reekkefglgen af diagnostiske under-
sggelser.

Patienterne er farst inddelt pa basis af aktiverende EGFR-mutation eller ALK-translokation. Hvis patienten
har én af disse, bliver patienten i farste omgang behandlet med relevant targeteret behandling.

De gvrige patienter er opdelt efter, om tumor er planocelluler eller ej, og tumors PD-L1-ekspression.
Patienterne er pa baggrund heraf inddelt i seks forskellige grupper (se Tabel 9).
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Patienter med uhelbredelig ikke-smacellet lungekraeft, farste linje ‘

Ca. 140

) Ca. 35 patienter
patienter arligt

arligt

Ca. 2400 patienter
arligt

Patienter med ALK
translokation:

Patienter med
aktiverende EGFR

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

Ca. 600 patienter
arligt

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

3§ 33

Targeteret behandling
med ALK TKI

mutation:
Targeteret behandling
med EGFR TKI

Ca. 1800
patienter arligt

3§ 33

PD-

Ca. 200 Ca. 600
patienter arligt 1 patienter arligt
i hver gruppe wd i hver gruppe

Figur 1: Oversigt over de beskrevne populationer.

Registrering af PD-L1-ekspression er endnu ikke inkluderet i Dansk Lunge Cancer Registers arsrapport.
Antallet af patienter var baseret pa internationale kliniske studier og fagudvalgets skan pa tidspunktet for
protokolgodkendelse, men en nyere dansk publikation fra Region Hovedstaden bekrefter, at patienterne
fordeler sig med ca. en tredjedel i hver gruppe af PD-L1-ekspression [9].

Tabel 9: Oversigt over inddeling af patientpopulationer for klinisk spgrgsmal 3-8

Ikke-planocelluleer NSCLC

Planocelluleer NSCLC

PD-L1>50 %

Klinisk spgrgsmal 3

Klinisk spgrgsmal 4

PD-L1 >1 % og < 50 %

Klinisk spgrgsmal 5

Klinisk spgrgsmal 6

PD-L1<1%

Klinisk spgrgsmal 7

Klinisk spgrgsmal 8
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Performancestatus

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

e PS 0: Fuldt aktiv, ingen indskraenkninger.

e PS 1: Begranset i fysisk kreevende aktiviteter, men oppegaende og kan klare ambulatoriebesgag, let
husarbejde og kontorarbejde.

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

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

e PS 4: Behov for dggndaekkende pleje, kan intet Klare.

e PS5:ded[10,11].

I de fleste kliniske studier af leegemidler til behandling af uhelbredelig NSCLC er stgrstedelen af patienterne
enten i PS O eller 1.

4.2 Behandling af uhelbredelig ikke-smacellet lungekraeft

I Danmark bliver patienter med uhelbredelig NSCLC behandlet i farste linje med enten kemoterapi,
immunterapi, en kombination heraf eller targeteret behandling. Det optimale behandlingsmal er forbedret
samlet overlevelse (OS) med mindst mulig toksicitet.

4.3 Laegemidlerne

Nedenfor falger en oversigt over de typer af l&egemidler, der vil indga i behandlingsvejledningen og en kort
opridsning af den nuvearende danske kliniske praksis.

Targeteret behandling

Patienter med aktiverende EGFR-mutationer eller ALK-translokationer bliver i dag behandlet i farstelinje
med henholdsvis en EGFR-TKI og en ALK-TKI [12].

Kemoterapi

Farstelinjebehandling for patienter uden aktiverende EGFR-mutationer og ALK-translokation og med PD-
L1-ekspression <50 % er i dag platinbaseret kemoterapi (evt. i kombination med immunterapi, se nedenfor).
Regimet afhanger af, om tumor er planocelluler eller ej [4,12]. Kemoterapi indgar kun i denne behandlings-
vejledning som en samlet betegnelse “platinbaseret kemoterapi” og de enkelte praeparater vurderes ikke i
relation til hinanden, jvnf. protokollen.

Immunterapi

Patienter med PD-L1-ekspression > 50 % (uanset patologisk type) bliver i dag behandlet i forste linje med
immunterapien pembrolizumab [12].
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Patienter med ikke-planocellulzer NSCLC med PD-L1 ekspression > 1 % og < 50 % kan i dag blive
behandlet med pembrolizumab i kombination med platinbaseret kemoterapi.

Oversigt over leegemidler

Nedenfor fremgar de leegemidler, der indgar i de kliniske spargsmal for farstelinjebehandling. Oplysningerne
i tabellen er hentet fra produktresumeet fundet pa EMAs hjemmeside for de respektive leegemidler.
De engelske indikationer er valgt frem for de danske oversettelser.

Tabel 10: Oversigt over leegemidler der indgar i de kliniske spgrgsmal for farstelinjebehandling

ATC-
kode

Indholdsstof

EMA-indikation
vedrgrende farste linje

Virknings-
mekanisme

LO1XAO02

Carboplatin

N/A da leegemidlet er nationalt autoriseret

Cytostatikum

LO1XAO01

Cisplatin

N/A da leegemidlet er nationalt autoriseret

Cytostatikum

LO1CAO04

Vinorelbin

N/A da leegemidlet er nationalt autoriseret

Cytostatikum

LO1BAO4

Pemetrexed

Alimta in combination with cisplatin is indicated for the first line
treatment of patients with locally advanced or metastatic non-
small cell lung cancer other than predominantly squamous cell
histology.

Cytostatikum

LO1CDO1

Paclitaxel

Taxol in combination with carboplatin is indicated for the first-
line treatment of non-small cell lung cancer in adult patients who
are not candidates for potentially curative surgery and/or
radiation therapy.

Cytostatikum

LO1XC18

Pembrolizumab

Keytruda as monotherapy is indicated for the 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 first line treatment of
metastatic non-squamous NSCLC in adults whose tumours have
no EGFR or ALK positive mutations.

PD-1-
ha&mmer

LO1XE35

Osimertinib

Tagrisso is indicated for first-line treatment of adult patients with
locally advanced or metastatic non-small cell lung cancer
(NSCLC) with activating epidermal growth factor receptor
(EGFR) mutation

EGFR TKI

LO1XEO2

Gefitinib

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

EGFR TKI

LO1XEO3

Erlotinib

Tarceva is indicated for the first-line treatment of patients with
locally advanced or metastatic non-small cell lung cancer
(NSCLC) with EGFR activating mutations.

EGFR TKI

LO1XE13

Afatinib

Giotrif as monotherapy is indicated for the 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).

EGFR TKI

LO1XE16

Crizotinib

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

ALK TKI

Side 19 af 134



> Medicinradet

LO1XE28 | Ceritinib Zykadia is indicated as monotherapy for the first-line treatment of | ALK TKI

adults with anaplastic lymphoma kinase (ALK) positive advanced
non-small cell lung cancer (NSCLC).

LO1XE36 | Alectinib Alecensa as monotherapy is indicated for the first-line treatment | ALK TKI

of adult patients with anaplastic lymphoma kinase (ALK)-
positive advanced non-small cell lung cancer (NSCLC).

LO1XE47 | Dacomitinib Vizimpro as monotherapy, is indicated for the first-line treatment | EGFR TKI

of adult patients with locally advanced or metastatic non-small
cell lung cancer (NSCLC) with epidermal growth factor receptor
(EGFR) activating mutations.

5 Metoder

Behandlingsvejledningen tager udgangspunkt i en systematisk litteraturgennemgang. Denne er udarbejdet
efter metoder beskrevet i Medicinradets metodehandbog for terapiomrader version 1.1 og er baseret pa
protokollen for behandlingsvejledningen, som blev godkendt af Medicinradet den 12. december 2018.

5.1 Kliniske spgrgsmal

Problemstillingen er formuleret i fokuserede kliniske spargsmal, detaljeret i forhold til relevante
populationer, interventioner, komparatorer og effektmal. For yderligere detaljering omkring udveelgelse af
effektmal henvises til protokollen.

Den systematiske litteraturgennemgang belyser nedenstaende kliniske spgrgsmal. For alle spargsmal er der
tale om farstelinjebehandling af patienter med uhelbredelig NSCLC.

1.

Er der klinisk betydende forskelle pa leegemidler til behandling af patienter med en aktiverende
EGFR-mutation?

Er der klinisk betydende forskelle pa leegemidler til behandling af patienter med en ALK-
translokation?

Er der klinisk betydende forskelle pa leegemidler til behandling af patienter med ikke-planocelluleer
NSCLC og PD-L1-ekspression > 50 %?

Er der klinisk betydende forskelle pa leegemidler til behandling af patienter med planocelluleer
NSCLC og PD-L1-ekspression > 50 %?

Er der klinisk betydende forskelle pa leegemidler til behandling af patienter med ikke-planocellulaer
NSCLC og PD-L1-ekspression > 1 % 0g < 50 %7?

Er der klinisk betydende forskelle pa leegemidler til behandling af patienter med planocelluler
NSCLC og PD-L1-ekspression > 1 % og <50 %?

Er der klinisk betydende forskelle pa leegemidler til behandling af patienter med ikke-planocellulaer
NSCLC og PD-L1-ekspression < 1 %?

Er der klinisk betydende forskelle pa leegemidler til behandling af patienter med planocellulzer
NSCLC og PD-L1-ekspression < 1 %?

Er der klinisk betydende forskelle pa fast versus vaegtbaseret dosering af pembrolizumab til
behandling af patienter med NSCLC?

For alle spgrgsmal gealder det, at der i neervaerende behandlingsvejledning kun ses pa farstelinjebehandling
for uhelbredelig NSCLC.
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5.1.1 Effektmal

De Kliniske spargsmal er besvaret pa baggrund af en raekke effektmal, som fagudvalget har redegjort for i
protokollen.

Tabel 11: Liste over effektmal samt fagudvalgets vurdering af deres vigtighed og de mindste klinisk relevante
forskelle

Effektmal Vigtighed | Mindste klinisk relevante Grundlag for mindste klinisk relevante
forskelle (MKRF) for absolutte | forskel
forskelle
Overall survival Kritisk Forskel i median OS péa 3 méaneder | Fagudvalgets vurdering
(Gs) 0g
Forskel i andel af patienter i live
efter 12 og 18 maneder pa 5 %
ARR
Behandlingsophgr | Kritisk 5% ARR Fagudvalgets vurdering
grundet ugnskede
hendelser
Progressionsfri Vigtig Forskel i median PFS pa 3 Fagudvalgets vurdering
overlevelse (PFS) maneder
0g
Forskel i andel af patienter som
har PFS efter 12 og 18 maneder pa
5% ARR
Alvorlige ugnskede | Vigtig 5% ARR Fagudvalgets vurdering
heandelser grad 3-4 og
(SAE’s) Kvalitativ sammenligning af
bivirkningsprofiler
Livskvalitet Vigtig Klinisk betydende &ndring pa Lille ndring pa det valgte skema
valideret skema defineret i litteraturen
CNS-progression Vigtig Forskel i median pa 3 méaneder Fagudvalgets vurdering
(geelder klinisk
spargsmal 1 og 2)

Kritiske effektmal
Overlevelse

Forbedret samlet overlevelse (overall survival, 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 medfarer en median forleengelse af levetiden med mindst

3 maneder.

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

Disse fastsattelser af mindste klinisk relevante forskel (MKRF) tager udgangspunkt i, at den nuveaerende OS
er forholdsvis kort.
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Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser

Fagudvalget finder, at ophgr med en potentielt effektiv behandling kan veere kritisk for patienterne. Derfor
seetter fagudvalget behandlingsophgr grundet ugnskede handelser 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 behandlingen grundet ugnskede heaendelser, er der en klinisk relevant forskel mellem
leegemidlerne.

Vigtige effektmal
Progressionsfri overlevelse

PFS defineres som tiden til patienten enten far progression (forvaerring) af NSCLC eller dgr. 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 udgar et relevant supplement til OS. Fagudvalget vurderer, at et
leegemiddel, der medfarer en median forleengelse af PFS med mindst 3 maneder, har en positiv klinisk
merveerdi.

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

Hvis der foreligger data for PFS foretaget under blindede betingelser foretreekkes dette fremfor investigator
bedgmt PFS.

Alvorlige ugnskede haendelser (ugnskede haendelser af grad 3-4)

Forekomst af alvorlige ugnskede haendelser 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) [13]. Ugnskede haendelser er ikke ngdvendigvis relateret til behandlingen.
Fagudvalget anser grad 3-4 ugnskede haendelser som et vigtigt effektmal og vurderer, at MKRF er en ARR
pa 5 % for samtlige kliniske spargsmal. Udover at vurdere den samlede mangde af ugnskede haendelser vil
fagudvalget forholde sig kvalitativt til typen og alvorligheden af de ugnskede handelser, der er forskellige
fra leegemiddel til legemiddel. | denne vurdering vil fagudvalget ogsa se pa ugnskede handelser, som leder
til patientens dad (grad 5) og vurderes at veere relateret til legemidlet.

Livskvalitet

Fagudvalget finder, at livskvalitet er et effektmal af meget stor betydning, da behandling af uhelbredelig
NSCLC sigter mod livsforleengelse og forbedring af livskvalitet. Fagudvalget gnsker at vurdere livskvalitet
malt med relevante og validerede instrumenter, hvor disse er anvendt i de kliniske studier. MKRF vil veere en
a@ndring beskrevet i litteraturen som en lille &ndring” pa det valgte instrument, eksempelvis 10 point pa
EORTC-QLQC30 [14].

CNS-progression

NSCLC med aktiverende EGFR-mutation eller ALK-translokation metastaserer ofte til centralnervesystemet
(CNS). For patienter medfarer dette betydelig sygelighed og reduceret livskvalitet. Fagudvalget gnsker at
undersgge, om der for targeteret behandling er klinisk relevante forskelle pa leegemidlerne angaende deres
effekt pa udviklingen af hjernemetastaser. Derfor gnsker fagudvalget disse sammenlignet for det vigtige
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effektmal CNS-progression, hvor en forskel i median pa 3 maneder vurderes som MKRF. Dette effektmal
benyttes kun i klinisk spgrgsmal 1 og 2.

Fagudvalget har valgt at inkludere dette effektmal, da de kendte leegemidler pa omradet har varierende effekt
pa dette effektmal, hvilket fagudvalget vurderer som veesentlige forskelle mellem disse leegemidler, der kan
give anledning til at differentiere mellem dem.

5.2 Litteratursggning

Litteratursggningen er foretaget i henhold til Metodehandbog for Medicinradets vurdering af flere
leegemidler inden for samme terapiomrade [15]. Der er udfart systematiske litteratursggninger efter
systematiske litteraturgennemgange og primerartikler. De anvendte sggestrenge fremgar af bilag 2. Alle
virksomheder, der markedsfarer ét eller flere af de inkluderede leegemidler, har haft mulighed for at bidrage
med litteratur. Sggningen var begranset til sprogene; engelsk, dansk, svensk og norsk og var afgranset
tidsmaessigt fra og med 2009.

Systematiske litteraturgennemgange

Sggningen er foretaget i databaserne Cochrane DSR, MEDLINE og Embase. Sggningen er foretaget d. 07.
februar 2019 og en opdateret sggning, jf. protokol version 2.1 blev udfgrt den 18. februar 2019.

Primerartikler

Sggningen er foretaget i databaserne MEDLINE, Embase og CENTRAL. Sggningen er foretaget d. 07.
februar 2019 og en opdateret sggning, jf. protokol version 2.1 blev udfart den 18. februar 2019.

Retningslinjer

Da de kliniske spargsmal i protokollen indeholder interventioner, som er sa nye, at fagudvalget ikke
forventer, de er vurderet i kliniske retningslinjer, blev der ikke gennemfart en systematisk sggning efter
disse.

5.3 Udveelgelse af litteratur

Udveelgelsen af litteratur kan ses i PRISMA-diagram i bilag 3. To personer fra sekretariatet screenede
uafhangigt af hinanden artikler pa titel- og abstract-niveau. Uenighed om inklusion blev afklaret ved
konsensus. Herefter evaluerede to personer fra sekretariatet uafhaengigt af hinanden artiklerne pa fuldtekst-
niveau. | dette trin blev alle inkluderede artikler fordelt pa tveers af de kliniske spargsmal. | samme
ombaring blev artikler til belysning af *@vrige forhold’ (se protokollens afsnit 5) identificeret. Uenighed om
inklusion samt evt. klassificering blev afklaret ved konsensus. De inkluderede artikler blev udsendt til
fagudvalget. Et til to medlemmer af fagudvalget gennemgik dernast den inkluderede primeerlitteratur
relevant for besvarelse af henholdsvis spargsmal 1, spargsmal 2 og spargsmal 3-8. Alle inkluderede artikler
blev kort gennemgaet pa et fagudvalgsmade med sarlig fokus pa, hvorvidt der var en acceptabel
overensstemmelse imellem studiernes patientpopulationer versus de tilsvarende danske patientpopulationer.

Systematiske litteraturgennemgange

Alle systematiske litteraturgennemgange af intervention og komparator er inkluderet, safremt de er
gennemfart i den protokollerede population og rapporterer mindst ét af de praespecificerede effekt- eller
sikkerhedsmal.
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Publikationer identificeret i segningen blev screenet ved falgende kriterier:
Inklusionskriterier

e Systematisk udfgrte metaanalyser af randomiserede kontrollerede studier som inkluderede mindst én
relevant intervention, én relevant komparator og ét relevant effektmal

Eksklusionskriterier

o Meta-analyser med poolede analyser som inkluderede mindst én ikke-specificeret patientpopulation
eller en intervention, som ikke indgdr i denne behandlingsvejledning

e Litteraturgennemgange af narrativ karakter

e Meta-analyser rapporteret i form af abstracts, editorials, guidelines, mv.

I tilfeelde hvor en systematisk litteraturgennemgang udelukkende beskeeftiger sig med et delelement af et
givent effektmal, f.eks. en bestemt type af ugnskede haendelser, er det ekskluderet pa fuldtekstniveau (se
PRISMA-diagram i bilag 3). Systematiske litteraturgennemgange, som ikke indeholdt de ngdvendige
informationer eller som ikke levede op til kvalitetskravene for besvarelse af de kliniske spargsmal, blev laest
med henblik pa at krydstjekke litteratursggning.

Primerartikler

Alle randomiserede, kontrollerede studier af intervention og komparator er inkluderet, safremt de er
gennemfart i den protokollerede population og rapporterer mindst ét af de praespecificerede effekt- eller
sikkerhedsmal.

Publikationer identificeret i sggningen blev screenet med udgangspunkt i falgende kriterier:
Inklusionskriterier

e Randomiserede og kontrollerede studier
e Studier som anvendte mindst én af interventionerne og mindst én af komparatorerne
e Studier som rapporterede mindst ét relevant effektmal med en relevant maleenhed.

Eksklusionskriterier

e Studier som rapporterede data fra en subgruppe eller en interim-analyse i tilfeelde, hvor der foreld
data for henholdsvis hele patientpopulationen og laengere opfalgningstid

e Studier hvor interventionen indgik som en del af en kombinationsbehandling, der ikke var
specificeret i protokollen

o Studier hvor effekt af sekventiel behandling blev undersggt (med en eller flere af specificerede
interventioner)

e Studier som udelukkende rapporterede post-hoc analyser af subgrupper

e Studier rapporteret i form af abstracts, editorials, guidelines, mv.

Idet der ikke fandtes randomiserede kontrollerede studier specifikt for patientpopulationer > 75 ar eller med
PS > 2 blev alle relevante prospektive interventionsstudier og subgruppeanalyser inddraget.
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5.4 Dataekstraktion

Data fra primeerartikler som fagudvalget vurderede kunne indga i den kvantitative syntese, blev ekstraheret
af én person fra Medicinradets sekretariat. De ekstraherede data blev herefter sammenholdt med
korresponderende data fra systematiske litteraturgennemgange af en anden person fra sekretariatet, og
eventuelle uoverensstemmelser blev udredt. Ekstraktion af data blev foretaget for samtlige effektmal, safremt
relevant data var afrapporteret.

Der er ikke indhentet yderligere data fra andre kilder sdsom Kliniske retningslinjer eller systematiske
oversigtsartikler til at besvare de kliniske spargsmal. Der er derudover ikke ekstraheret data til en kvantitativ
syntese af “gvrige forhold”. Her har fagudvalget i stedet foretaget en narrativ gennemgang af de
identificerede artikler og inddraget evt. yderligere litteratur samt deres kliniske ekspertise. Sidstnavnte gar
sig ogsa geeldende ift. den narrative vurdering af alvorlige ugnskede handelser grad 3-4 samt klinisk
spgrgsmal 9.

5.5 Metode for evidensgennemgang og kvalitetsvurdering

Evidensen er gennemgaet for de kliniske spgrgsmal, og resultaterne er praesenteret for hvert effektmal. Hvor
det har vaeret muligt, er der anvendt afrapporterede eller beregnede kvantitative resultater til at besvare de
kliniske spargsmal.

Det bedste evidensgrundlag for sammenligninger af leegemidler er direkte sammenligninger i randomiserede,
kliniske studier. Hvis sadanne ikke er tilgeengelige, kan man udfare indirekte sammenligninger safremt der
eksisterer en feelles komparator, f.eks. med Bucher’s metode. Hvis flere leegemidler skal sammenlignes, og
der findes en falles komparator, kan man anvende en netveerksmetaanalyse (NMA). Hvis ingen af disse
analyser er mulige, kan man foretage naive sammenstillinger af resultaterne vedr. leegemidlerne. Endelig kan
en narrativ, dvs. en mere kvalitativ, tilgang benyttes for effektmal, hvor en kvantitativ tilgang er uforsvarlig.

Figur 2 illustrerer analysehierarkiet, giver eksempler pa metoder og viser de benyttede metoder i denne
behandlingsvejledning.
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Analysehieraki Metoder Naerveerende anvendelse*

Direkte * Baseret pa sammenligninger allerede foretaget i den

. . . Kliniske sporgsmal: 5, 6, 7 og 8
sammenligninger relevante studieafrapportering

Indirekte *  Sammenligning af =3 lzegemidler med netvaerks-

. Kliniske spergsmal: 1 og 2
sammenligninger metaanalyse (med eller uden faelles komparator) porg 6

Naive *  Sammenstilling af resultater fra 22 studier uden

s s AT e Kliniske spgrgsmal: 3 og 4

Klinisk spgrgsmal 9, samt udvalgte
*  Kvalitativ opsummering og vurdering af resultater effektmal (herunder ugnskede
haendelser) for alle kliniske spargsmal

Narrative

vurderinger

Figur 2. Analysehieraki og anvendelse af analysemetoder til besvarelse af kliniske spgrgsmal i denne
behandlingsvejledning. “Angiver den analysemetode hvormed det kliniske spargsmal fortrinsvist er besvaret.

I denne behandlingsvejledning er der anvendt fire forskellige metoder til sammenligning af leegemidler:

1. direkte sammenligning mellem to leegemidler

2. indirekte sammenligning i form af NMA af > 3 leegemidler med falles komparator
3. naiv sammenstilling af data fra to studier uden felles komparator

4. narrativ vurdering.

Metoderne er anvendt i prioriteret reekkefglge, saledes at den metode som rangerer hgjest i analysehierarkiet
(se Figur 3) er benyttet, i det omfang datagrundlaget tillader det. | nogle tilfeelde er der anvendt flere metoder
til at belyse forskellige effektmal for et givent klinisk spargsmal. Arsagen hertil har veeret, at ét eller flere
inkluderede studier ikke rapporterer alle de definerede effektmal, eller at fagudvalget har vurderet at det
pagaeldende effektmal er opgjort og/eller afrapporteret pa en mangelfuld eller misvisende made.

| forhold til effektmalet ugnskede heaendelser grad 3-4, er de kvantitative analyser suppleret med en narrativ
vurdering af de rapporterede haendelser, jf. behandlingsvejledningens protokol. Dette er ngdvendigt for at
belyse eventuelle forskelle i haendelsernes sveerhedsgrad og reversibilitet, som ikke fremgar af de
kvantitative analyser.

Kvaliteten af evidensen er vurderet i overensstemmelse med GRADE-retningslinjer
(http://www.gradeworkinggroup.org/). For klinisk spargsmal 1 og 2, hvor der er foretaget NMAer, er der
lavet evidensvurderingen for alle de enkelte studier inddraget i analyserne. For klinisk spgrgsmal 3-8 er der
foretaget vurderinger af evidenskvaliteten for alle de studier, der indgar i de direkte sammenligninger. Der er
ikke foretaget formel vurdering af evidenskvaliteten for studier, der anvendes i besvarelse af klinisk
spargsmal 9 (se afsnit 6.9).
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5.5.1 Netvaerksmetaanalyser

Fagudvalget har vurderet, at patientpopulationerne i de identificerede studier til at besvare klinisk spargsmal
1 0g 2, er tilstreekkeligt ens til at gennemfare netvaerksmetaanalyser (NMA). Denne vurdering er baseret pa
studiernes baselinekarakteristika (se bilag 5).

Sekretariatet har pa baggrund heraf lavet to separate NMAer for klinisk spgrgsmal 1 og 2. For klinisk
spgrgsmal 1 tog fagudvalget farst stilling til, hvorvidt erlotinib og gefitinib kunne ligestilles (se afsnit 6.1).
Herefter blev der lavet en NMA, som sammenlignede leegemidlerne afatinib, osimertinib, dacomitinib og
gefinitib/erlotinib indbyrdes.

For Klinisk spargsmal 2 blev en NMA for leegemidlerne crizotinib, alectinib, ceritinib samt kemoterapi lavet.
Kemoterapi er ikke en af de interventioner, som blev defineret i Medicinradets protokol, men indgar i denne
sammenhang som en felles komparator. Den er ngdvendig at inddrage for at sammenligne leegemidlerne
defineret i det kliniske spargsmal.

I begge tilfeelde blev analyserne baseret pa den arm-baserede netvaerksmetaanalysemetode som beskrevet i
Salanti [16]. Sekretariatet lavede alle netvaerksmetaanalyser i Winbugs version 1.4.3 (Imperial College and
MRC, UK). De statistiske analyser var baseret pa binomial likelihoods for dikotome effektmal.

Resultaterne af NMAerne er prasenteret i tabeller som parvise sammenligninger mellem alle legemidlerne.
Det er de beregnede relative forskelle i form af enten HR eller RR, der er angivet i tabellerne. Derudover er
leegemidlerne rangeret baseret pa udregning af surface under the cumulative ranking curve (SUCRA). Disse
er praesenteret i bilag 7. En SUCRA-veardi repraesenterer den kumulative sandsynlighed, en intervention har
for at vaere blandt de bedste behandlingsmuligheder [17]. En SUCRA-verdi pa 100 % indikerer, at den
pagaeldende behandling er den mest effektive i netvaerket, mens en SUCRA-veerdi pa 0 % indikerer, at
behandlingen er den mindst effektive [18]. Verdier imellem disse ekstremer skal tolkes med varsomhed,
men jo hgjere SUCRA-veerdi, jo starre er sandsynligheden for, at et legemiddel er det mest effektive.
Fagudvalget har i sin vurdering af SUCRA-vardier forholdt sig til, om der er vaesentlige niveauforskelle,
f.eks. om ét leegemiddel er i intervallet mellem 90 % og 100 % og et andet omkring 60 %. En sadan
niveauforskel vil indikere forskelle mellem laegemidlerne, men vurderinger af SUCRA-verdier star ikke
alene i fagudvalgets samlede vurdering.

Data fra NMA for et enkelt effektmal er vurderet hierarkisk:

e Er der statistisk signifikante relative forskelle mellem to eller flere legemidler, vurderet pa
HR eller RR fra NMAen?

e Huyvis ja, er de absolutte forskelle som afrapporteret i de kliniske studier vurderet. Det vil sige
fagudvalget enten har mulighed for en direkte sammenligning, hvis de to leegemidler indgik i
samme Kliniske studie, eller en naiv sammenstilling, hvis de to leegemidler indgik i to
forskellige kliniske studier. For flere effektmal har fagudvalget i protokollen gnsket at
undersgge de absolutte forskelle bade som rater og forskelle i median. Af hensyn til
overskueligheden i vurderingen af de enkelte effektmal i denne behandlingsvejledning, er
der benyttet en hierarkisk tilgang. Farst er forskelle i median vurderet, og safremt disse ikke
er tilgeengelige, eller der er behov for yderligere nuancering, er rater blevet vurderet.

Ud fra dette er fagudvalget kommet frem til sin konklusion for det enkelte effektmal. Dernaest har
fagudvalget perspektiveret denne konklusion. Perspektiveringen har ikke fart til, at fagudvalget har
konkluderet for det enkelte effektmal, men er inddraget i den samlede vurdering pa tveers af alle effektmal
(afsnittene “fra evidens til anbefaling”).
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Fagudvalget har, hvor det er relevant, i sin perspektivering papeget evt. niveauforskelle i SUCRA-verdier,
absolutte forskelle hvor der ikke er signifikante relative forskelle, kvalitative forhold eller inddraget klinisk
erfaring.

5.5.2 Andre analyser

Pa effektmal, hvor der ikke er lavet NMAer, har fagudvalget ogsa taget stilling til bade relative og absolutte
forskelle eller effektestimater, hvor dette er muligt.

Hvor der er direkte sammenligninger, har fagudvalget pa hvert enkelt effektmal vurderet, om der er statistisk
signifikante relative forskelle, og om de absolutte forskelle overstiger MKRF. For flere effektmal har
fagudvalget i protokollen gnsket at undersgge de absolutte forskelle bade som rater og forskelle i median. Af
hensyn til overskueligheden i vurderingen af de enkelte effektmal i denne behandlingsvejledning, er der
benyttet en hierarkisk tilgang. Farst er forskelle i median vurderet, og safremt disse ikke er tilgeengelige, eller
der er behov for yderligere nuancering, er rater blevet vurderet. Fagudvalget har vagtet de relative forskelle
hgjest, da disse forventes at veere mest konsistente pa tvars af studier. Dette er konsistent med tilgangen til
vurdering af effektmal, hvor der er udfgrt NMAer.

For naive sammenstillinger har fagudvalget sammenlignet konfidensintervallerne omkring de relative
effektestimater, og dernast vurderet om differencen mellem de absolutte effektestimater er veesentligt sterre
end MKREF. I naive sammenstillinger er biologisk plausibilitet, klinisk erfaring og overvejelser omkring
populationernes forskellighed ogsa inddraget.

5.5.3 Samlet vurdering pa tveers af effektmal

| afsnittene "Fra evidens til anbefaling” har fagudvalget foretaget en samlet vurdering pa tveers af effektmal.
Her placerer fagudvalget leegemidlerne i reekkefalge, og ligestiller eventuelt to eller flere legemidler.

Farst opsummeres fagudvalgets konklusioner, hvor de klinisk betydende forskelle mellem leegemidlerne pa
enkelte effektmal teelles op.

Dernast indgar perspektiveringen af de enkelte effektmal. Resultater fra SUCRA, laegemidlernes reekkefalge
i en NMA, kvalitative forhold (for eksempel angaende alvorlige ugnskede haendelser) og/eller fagudvalgets
kliniske vurdering for et enkelt effektmal kan indga i den opsummerende vurdering af legemidler over alle
effektmal, selvom der ikke var klinisk betydende forskelle mellem to leegemidler pa det enkelte effektmal.

I den opsummerende vurdering kan klinisk betydende forskelle pa enkelte effektmal ogsa udligne hinanden,
saledes at to leegemidler kan ligestilles, selvom der er forskelle mellem dem pa enkelte effektmal.

Fagudvalget kan ogsa inddrage yderligere perspektiver, sasom muligheden for efterfalgende behandling.

5.5.4 @vrige forhold
Fagudvalget har ogsa forholdt sig til gvrige forhold jf. punkt 5 i protokollen, herunder:

- Behandling af patienter med performance status > 2
- Behandling af patienter som er > 75 ar
- Praksis vedrgrende start, skift, seponering og monitorering af behandling
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Der er ikke foretaget en systematisk sggning separat for disse gvrige forhold, jf. protokollen. Da evidens-
grundlaget for vurdering af disse gvrige forhold (herunder szrligt &ldre over 75 ar og patienter i PS 2 eller
derover) er sparsomt, har sekretariatet sggt efter og inkluderet prospektive interventionsstudier. Desuden
beror behandlingsvejledningen i relation til disse gvrige forhold pa narrative gennemgange af den
identificerede litteratur samt fagudvalgets kliniske vurdering.

Der er ligeledes ikke udfert en litteratursggning pa patienters veerdier og preeferencer, jf. protokollen. Da
protokollen blev udarbejdet, indgik fagudvalgets overvejelser om patienters verdier og praeferencer i valget
af effektmal og fastsattelse af de mindste klinisk relevante forskelle.

Disse forhold er beskrevet samlet i afsnit 7 og ikke separat for hvert enkelt kliniske spargsmal.

6 Resultater

I det fglgende er den fundne litteratur, studiekarakteristika, resultater og den samlede konklusion for hvert af
de kliniske spargsmal beskrevet.

Tabel 12: Overblik over hvordan effektmalene for hvert af de ni kliniske spgrgsmal er analyseret

spgrgsmal 3-4

sammenstillinger

studier og det er ikke muligt at foretage
kvalitative indirekte sammenligninger. | stedet
har fagudvalget udarbejdet naive
sammenstillinger.

K“mSkeo Analysemetode Argumentation Effektmal
spgrgsmal
Klinisk NMA med Der er ikke direkte sammenlignende studier Kvantitativ analyse: OS,
spgrgsmal 1 forudgaende imellem alle interventionerne. Gefitinib og behandlingsophgr grundet
ligestilling erlotinib er sammenlignet direkte og ligestillet | AE’s, PFS og AE’s grad 3-4
[19], mens afatinib, dacomitinib og _ _
osimertinib er sammenlignet med én af disse. | 'Naiv/narrativ analyse:
Derfor har sekretariatet udarbejdet en NMA livskvalitet, CNS-
som forudseetter ligestilling af gefitinib og progression
erlotinib.
Klinisk NMA Der er ikke direkte sammenlignende studier Kvantitativ analyse: OS,
spgrgsmal 2 for alle interventionerne. Bade crizotinib og PFS
ceritinib er sammenlignet med kemoterapi, _ _
mens alectinib er sammenlignet med Naiv/narrativ analyse:
crizotinib. Derfor har sekretariatet udarbejdet | Pehandlingsophar grundet
en NMA AE’s, AE’s grad 3-4,
livskvalitet, CNS-
progression
Kliniske Naive Der foreligger ikke direkte sammenlignende Naiv/narrativ analyse: alle

tilgeengelige effektmal

Kliniske
spgrgsmal 5-8

Direkte
sammenligning

Der foreligger direkte sammenligninger til
besvarelse af disse kliniske spargsmal.

Kvantitativ analyse: Alle
tilgeengelige effektmal

Klinisk
spargsmal 9

Narrativ syntese

Der foreligger ikke studier foretaget i den
relevante patientpopulation, eller direkte
sammenligninger.

Narrativ analyse som
inkluderer relevant
surrogatmal
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6.1 Klinisk spgrgsmal 1

Er der klinisk betydende forskelle pa laegemidler til behandling af patienter med aktiverende EGFR-
mutation?

6.1.1 Studie- og populationskarakteristika

Sekretariatet har ikke identificeret systematiske litteraturgennemgange, som pa tilstraekkelig vis kan besvare
Klinisk spargsmal 1. | stedet er data fra primerartikler anvendt.

Der er identificeret fire randomiserede, kontrollerede fase-3 studier: LUX-Lung 7, CTONGO0901,
ARCHER1050 og FLAURA (se Tabel 13), afrapporteret i syv separate artikler. Der foreligger samlet data
fra 1583 patienter. LUX-Lung 7, ARCHER1050 og FLAURA undersgagte effekt og sikkerhed ved
farstelinjebehandling hos patienter med uhelbredelig NSCLC og aktiverende EGFR-mutation, mens
CTONGO0901 inkluderede patienter i bade farste (n =165) og anden linje (n = 91). Alle fire studier
afrapporterer data for OS, PFS, behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser og alvorlige ugnskede
haendelser grad 3-4. For gvrige effektmal mangler der data fra ét eller flere af studierne. Detaljerede
karakteristika for patientpopulationerne i de fire studier er preesenteret i Tabel 55 i bilag 4. Fagudvalget
vurderer, at de fire studier er sammenlignelige og at der er en acceptabel overensstemmelse imellem
studiepopulationerne og den danske patientpopulation. Fagudvalget bemaerker dog, at patienter med
metastaser i CNS ved studiestart er ekskluderet fra ARCHER1050 studiet.

Tabel 13: Studier anvendt til besvarelse af klinisk spgrgsmal 1.

Intervention Komparator Opfalgning o
Studie ID ) ' - ' (median Afrapporterede effektmal Kilder
n patienter n patienter mdr.)"
CTONGO0901 Erlotinib, Gefitinib, 22,1 (ITT) 0S, behandlingsophgr grundet [19]
n=128 n=128 AE’s, PFS og AE’s grad 3-4
LUX-Lung 7 Afatinib, Gefitinib, 42,6 (ITT) OS, behandlingsophgr grundet [20,21]
n =160 n =159 AE’s, PFS, AE’s grad 3-4 og
livskvalitet
ARCHER1050 Dacomitinib, Gefitinib, 31,1/31,4 0S, behandlingsophgr grundet [22,23]
n =227 n=225 AE’s, PFS, AE’s grad 3-4 og
livskvalitet
FLAURA Osimertinib, Gefitinib/erlotinib, 15/9,7 0S, behandlingsophgr grundet [24,25]
n=279 n=277 AE’s, PFS, AE’s grad 3-4 og CNS
PFES

ITT: Intention-to-treat. *Median opfelgning ved seneste anvendte afrapportering.

Fremgangsmade for netvaerksmetaanalyse (NMA)

Patienter i FLAURA-studiets komparator-arm modtog enten gefitinib (n = 183) eller erlotinib (n = 94),
hvorfor data for osimertinib kun kan indga i netveerket under forudsatning af at gefitinib og erlotinib
ligestilles. Derfor tog fagudvalget stilling til, hvorvidt erlotinib og gefitinib kunne ligestilles. Her blev der
benyttet data fra CTONGO0901-studiet [19], der viser, at der ikke er klinisk betydende forskelle ved
farstelinjebehandling imellem gefitinib or erlotinib for effektmalet OS, bade jf. HR (0,98 [0,69; 1,35]) samt
median OS (20,7 mdr. for gefitinib og 22,4 mdr. for erlotinib). Tilsvarende data foreligger for effektmalet
PFS (HR = 0,96 [0,67; 1,35]). For effektmalet behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser fandt studiet
ingen forskelle mellem gefitinib (0,7 %) og erlotinib (1,5 %), og der var heller ikke en signifikant forskel for
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frekvensen af ugnskede haendelser grad 3-4 (5,4 % for erlotinib og 1,6 % for gefitinib). Udover den direkte
sammenligning fra CTONGO0901, er der identificeret flere publicerede metaanalyser, som understatter
ligestillingen [26,27]. Fagudvalget bemerker desuden, at de to leegemidler tidligere er ligestillet, jf. RADS’
baggrundsnotat for medicinsk behandling af ikke-smacellet lungecancer (NSCLC) i stadium IV [28].

Pa den baggrund vurderer fagudvalget, at gefitinib og erlotinib er ligestillet, og de to legemidler er derfor
betragtet som ligestillede interventioner i alle NMAer til at besvare klinisk spgrgsmal 1. Data fra
CTONGO0901 indgar dermed ikke i selve NMAerne. Ligestillingen tillader, at FLAURA-studiet kan indga i
besvarelsen af klinisk spargsmal 1, selvom studiet anvender enten gefitinib eller erlotinib i dets komparator-
arm. Der indgar data fra 1.327 patienter i NMAerne for effektmalene OS, PFS, behandlingsophgr grundet
ugnskede handelser og alvorlige ugnskede handelser grad 3-4. Det anvendte netveerk er illustreret i figur 3.

LUX-LUNG 7

Gefitinib
Jerlotinib

Figur 3. NMA for EGFR-TKI-praeparater. Stiplede linjer markerer indirekte sammenligninger foretaget i analysen.
De studier der ligger til grund for analysen er anfart med gré skrift. Bemark at analysen forudszatter forudgaende
ligestilling af gefitinib og erlotinib.

Ekskluderede studier

CTONGO0901-studiet [19] er anvendt til at vurdere, om erlotinib og gefitinib kunne ligestilles, men er
ekskluderet i den videre analyse. Arsagen hertil er beskrevet i afsnittet ovenfor. Fagudvalget vurderede efter
gennemgang af primeerlitteratur at ekskludere studier som sammenligner én eller flere EGFR-TKI med
kemoterapi, da det var muligt at gennemfgre en NMA uden at inddrage kemoterapi som fealles komparator.
Kemoterapi var ikke defineret i protokollen som en intervention eller komparator i dette kliniske spgrgsmal.

6.1.2 Resultater per effektmal

Resultater og vurdering af de kritiske og vigtige effektmal i klinisk spgrgsmal 1 falger nedenfor.

Side 31 af 134



> Medicinradet

Preaesentation af resultater for OS (kritisk)

Der er foretaget en metaanalytisk beregning af HR for OS mellem alle interventioner (Tabel 14). Disse er
kombineret i en NMA for at fa effektestimater for de parvise sammenligninger, der ikke findes i direkte
sammenlignende studier, dvs. osimertinib versus afatinib, osimertinib versus dacomitinib og afatinib versus
dacomitinib. Data fra hver af de direkte sammenligninger som NMAen er baseret pa fremgar af Tabel 57,
bilag 6. I afsnit 5.5.1 er den overordnede tilgang til vurdering af data fra NMA beskrevet.

Tabel 14: NMA-resultater for OS

Gefitinib/erlotinib Afatinib Dacomitinib Osimertinib
Gefitinib/erlotinib 1
Afatinib 0,86 [0,67; 1,11] 1
Dacomitinib 0,76 [0,58; 1,01] 0,89 [0,61; 1,29] 1
Osimertinib 0,63 [0,45; 0,88] 0,73[0,48; 1,11] 0,83 [0,54; 1,27] 1

Tabellen viser HR og 95 % konfidensintervaller. Lysegranne markeringer indikerer, at den estimerede HR er
statistisk signifikant forskellig fra den respektive komparator.

Der foreligger hverken data for absolutte forskelle i median OS eller for den absolutte risikoreduktion (ARR)
efter 12 og 18 mdr. for alle leegemidlerne. Der er ikke publiceret data for median OS i FLAURA-studiet, da
disse endnu ikke er modne.

Tabel 15: Data for median OS

. Intervention Komparator Forskel i
Studie 1D median OS median OS median OS
Afatinib Gefitinib
LUX-LUNG7 | 57 g mr. [25,1; 32,9] 24,5 mdr. [20,6; 28,9] 3,4 mdr.
Dacomitinib Gefitinib
ARCHER1050 | 5/ 1 14r [29,5: 37,7] 26,8 [23.7:32,1] 7,3 mdr.
Osimertinib Gefitiniblerlotinib mén“é'ggr'sag\’gfg:{éeifater
FLAURA Ikke modne data Ikke modne data .
83 0% 71 % er i stedet benyttet.
ARR=12%

Der foreligger ikke median OS for FLAURA-studiet, da data er umodne. | stedet er anvendt en estimeret 18
maneders overlevelsesrate [29] som giver en ARR pa 12 % til fordel for osimertinib (83 % i osimertinib-
armen mod 71 % i erlotinib/gefitinib-armen).

Fagudvalgets konklusion pa effektmalet OS
NMAen viser, at osimertinib har en signifikant bedre relativ effekt pa OS end gefitinib/erlotinib.

Fagudvalget har foretaget vurderingen af den absolutte forskel mellem osimertinib og gefitinib/erlotinib pa
baggrund af de estimerede overlevelsesrater ved 18 mdr., som er gengivet i afsnittet ovenfor. Fagudvalget
vurderer, at der er en Kklinisk betydende absolut forskel mellem osimertinib og gefitinib/erlotinib, da
forskellen i haendelsesrater er starre end den definerede MKRF pa 5 %, som defineret i protokollen.
Fagudvalget har foretaget denne vurdering, selvom effektmalet ikke er rapporteret som gnsket i protokollen.

Dermed er der klinisk betydende forskel pa effektmalet OS pa osimertinib og gefitinib/erlotinib, da der bade
er en statistisk signifikant relativ forskel og en absolut forskel som er stgrre end MKRF.

Der er ikke statistisk signifikante relative forskelle mellem de gvrige interventioner.
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For sa vidt angar de absolutte forskelle er dacomitinib i det kliniske studie forbundet med en median

overlevelsesgevinst pa 7,3 maneder ved direkte sammenligning med gefitinib. Afatinib har en median
overlevelsesgevinst pa 3,4 maneder ved direkte sammenligning med gefitinib. Der er altsa
uoverensstemmelse mellem de relative og de absolutte veardier, men fagudvalget veegter resultaterne fra
NMAen hgjest, jeevnfar hierarkiet beskrevet i afsnit 5.5.1.

SUCRA-resultaterne, hvor osimertinib far 91 % (bilag 7) indikerer, at osimertinib har den starste effekt pa
OS. Der er en niveauforskel til de naeste leegemidler i reekken, som er dacomitinib (63,4 %) og afatinib (40,4
%). Som angivet i beskrivelsen af NMAer skal SUCRA dog tolkes med forbehold, sa lzenge et legemiddel

ikke far 100 % eller 0 %.

Pa baggrund af de relative forskelle, de absolutte forskelle og SUCRA-resultaterne finder fagudvalget ikke
klinisk betydende forskelle imellem dacomitinib, afatinib, gefitinib og erlotinib.

Preaesentation af resultater for behandlingsophgr grundet ugnskede handelser (kritisk)

Der er foretaget en metaanalytisk beregning af RR for behandlingsophgr grundet ugnskede handelser
mellem alle interventioner (Tabel 16). Data anvendt i analysen fra de enkelte direkte sammenligninger er
vedlagt (Tabel 58, bilag 6).

Tabel 16: NMA-resultater for behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser

Gefitinib/erlotinib Afatinib Dacomitinib Osimertinib
Gefitinib/erlotinib 1
Afatinib 1,05 [0,55; 2,00] 1
Dacomitinib 1,44 [0,94; 2,26] 1,37 [0,63; 2,98] 1
Osimertinib 0,75[0,50; 1,10] 0,7110,33; 1,50] 0,52 [0,29; 0,92] 1

Tabellen viser RR og 95 % konfidensintervaller. Lysegrgnne markeringer indikerer, at den estimerede RR er

signifikant forskellig fra den respektive komparator.

De tre studier, der er inkluderede i den kvantitative analyse, har alle afrapporteret behandlingsophgr grundet
ugnskede handelser. De absolutte forskelle kan ses i Tabel 17.

Tabel 17: Absolutte forskelle i forekomst af behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser

Behandlingsophgr i | Behandlingsophgr i Absolut
Studienavn Intervention Komparator interventions- komparator- risiko
armen, % armen, % reduktion
LUX-Lung 7 Afatinib Gefitinib 11,3% 10,7 % -0,6 %
ARCHER1050 | Dacomitinib Gefitinib 18,5% 129 % -5,6 %
FLAURA Osimertinib | Gefitinib/erlotinib 13,3% 17,6 % 4,4 %

Fagudvalgets konklusion pa effektmalet behandlingsophar grundet ugnskede haendelser

NMAen viser, at osimertinib har en statistisk signifikant bedre relativ effekt pa effektmalet behandlings-
ophgr grundet ugnskede handelser end dacomitinib.

Der findes ikke direkte sammenligninger af de absolutte effektestimater for forskellen mellem dacomitinib
og osimertinib. Fagudvalget vurderer derfor den absolutte forskel mellem de to leegemidler ved en naiv
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sammenstilling. Dacomitinib medfarer 5,6 % flere behandlingsophgar end gefitinib, hvilket overstiger den
praedefinerede MKRF pa 5 %. Samtidig medfarer osimertinib faerre behandlingsophar end gefitinib/erlotinib.
Om end forskellen mellem osimertinib og gefitinib/erlotinib (4,4 %) i sig selv ikke overstiger MKRF,
vurderer fagudvalget, at osimertinib medfarer en klinisk betydende reduceret hyppighed af behandlingsophar
end dacomitinib, da forskellen mellem de to lzegemidler og komparator gar i hver sin retning. Derfor
vurderer fagudvalget, at der er en absolut forskel mellem de to leegemidler, som er starre end MKRF.

Dermed er der klinisk betydende forskel pa effektmalet behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser
mellem osimertinib og dacomitinib, da der bade er en statistisk signifikant relativ forskel og en absolut
forskel, der ser ud til at veere stgrre end MKRF.

Der er ikke statistisk signifikante relative forskelle mellem andre af interventionerne.

Perspektivering af effektmalet

SUCRA-resultaterne, hvor osimertinib far 91,1 % (bilag 7) indikerer, at osimertinib er forbundet med faerrest
behandlingsophgr grundet ugnskede handelser. Der er en niveauforskel til de naeste leegemidler i reekken,
som er gefitinib/erlotinib (52,9 %) og afatinib (47 %). Som angivet i beskrivelsen af NMAer skal SUCRA
dog tolkes med forbehold, sa lenge et leegemiddel ikke far 100 % eller 0 %.

Pa baggrund af de relative forskelle, de absolutte forskelle og SUCRA-resultaterne finder fagudvalget, at der
ikke er klinisk betydende forskelle imellem dacomitinib, afatinib, gefitinib og erlotinib.

Prasentation af resultater for PFS (vigtigt)

Der er foretaget en metaanalytisk beregning af HR for PFS mellem alle interventioner (Tabel 18). Der er
taget udgangspunkt i PFS-data evalueret ved sakaldt independent blinded review. HR for PFS data fra de
enkelte direkte sammenligninger er vedlagt (Tabel 59 i bilag 6).

Tabel 18: NMA-resultater for PFS

Gefitinib/erlotinib Afatinib Dacomitinib Osimertinib
Gefitinib/erlotinib 1
Afatinib 0,73 [0,57; 0,95] 1
Dacomitinib 0,59 [0,47; 0,75] 0,80[0,57; 1,14] 1
Osimertinib 0,46 [0,37; 0,57] 0,62 [0,45; 0,87] 0,78 [0,57; 1,07] 1

Tabellen viser HR og 95 % konfidensintervaller. Lysegrenne markeringer indikerer, at den estimerede HR er
signifikant forskellig fra den respektive komparator.

Der foreligger modne mediandata for PFS fra de tre studier som er inkluderede i NMAen. Disse er vist i
Tabel 19 nedenfor.
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Tabel 19: Data for median PFS

Studie ID Intervention Komparator Forskel i
median PFS median PFS median PFS
- T 0,1 mdr.
Afatinib Gefitinib ' .
LUX-Lung 7 11 mdr. [10,6: 12,9] 10,0 mdr. [10,6: 12,9] Suppleret med _vurdermg af
Kaplan-Meier kurve
Dacomitinib Gefitinib
ARCHERL0%0 | 147 mdr. [11,1; 16.6] 9,2[9,1-11,0] 5,5 mdr.
Osimertinib Gefitinib/erlotinib
AR 17,7 mdr. [15,1; 21.,4] 9,7 mdr. [8,5; 11,0] 8,0 mdr.

Der foreligger ikke resultater for PFS opgjort som den absolutte risiko reduktion (ARR) efter 12 maneder
eller 18 maneder for nogen af de inkluderede studier.

Fagudvalgets konklusion pa effektmalet PFS

Data fra NMAen indikerer, at bade osimertinib, dacomitinib og afatinib forleenger PFS signifikant sammen-
lignet med gefitininb/erlotinib. Ydermere gger osimertinib PFS sammenlignet med afatinib.

Fagudvalget vurderer, at den absolutte forskel i median PFS mellem osimertinib og erlotinib/gefitinib, samt
dacomitinib og gefitinib overstiger den definerede MKRF. Dette ikke er tilfeeldet for forskellen i median PFS
mellem afatinib og gefitinib. Fagudvalget har vurderet Kaplan-Meier kurverne for PFS i LUX-Lung 7 [30]
og finder, at de to kurver forst adskilles efter medianen. De estimerede PFS rater (ud fra Kaplan-Meier
kurven) ved 12 maneder er 47,4 % [39,2; 55,2] for afatinib mod 41,3 % [33,0; 49,5] for gefinitib. De
estimerede PFS rater (ud fra Kaplan-Meier kurven) ved 18 maneder er 27,3 % [20,2; 34,9] for afatinib mod
15,2 % [9,3; 22,5] for gefinitib. For overlevelsesraterne er den absolutte forskel stgrre end MKRF. Derfor er
der ogsa belaeg for at vurdere, at afatinib har en bedre effekt pa PFS end gefitinib, vurderet pa den absolutte
forskel.

I en naiv sammenstilling af de absolutte veerdier for median PFS for osimertinib og afatinib er forskellen
mellem 11 maneder og 17,7 maneder umiddelbart stgrre end MKRF, selvom median PFS for komparator-
grupperne er sammenlignelige.

Dermed er der klinisk betydende forskel pa effektmalet PFS pa osimertinib, dacomitinib og afatinib
sammenlignet med gefitinib/erlotinib samt mellem osimertinib og afatinib. I alle disse sammenligninger
er der bade er en signifikant relativ forskel og en absolut forskel starre end MKRF.

Perspektivering af effektmalet

I resultaterne fra NMAen er der en tendens til, at dacomitinib giver leengere PFS end afatinib og at
osimertinib forleenger PFS i hgjere grad end dacomitinib, men de relative forskelle er ikke signifikante.

I en naiv sammenstilling er den absolutte forskel mellem dacomitinib og afatinib sterre end MKRF.

SUCRA-data, hvor osimertinib far 97,9 % (se bilag 7), indikerer at osimertinib er den mest effektive af de
fire interventioner. Der er en niveauforskel til det neaeste leegemiddel i reekken, som er dacomitinib (65,2 %)
og endnu en niveauforskel til afatinib (36,7 %). Som angivet i beskrivelsen af NMAer skal SUCRA dog
tolkes med forbehold, sa laenge et legemiddel ikke far 100 % eller 0 %.

Perspektiveringen antyder, at osimertinib er bedre end dacomitinib pa effektmalet PFS, samt at dacomitinib
er bedre end afatinib.
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Preaesentation af resultater for alvorlige ugnskede handelser grad 3-4 (vigtigt)

De tre studier, der er inkluderede i den kvantitative analyse, opgiver forekomsten af grad 3-4 handelser pa
forskellig vis. Pa den baggrund har fagudvalget valgt at vurdere andelen af patienter, som oplever grad 3-5
ugnskede handelser, da dette opgares mere ensartet pa tveers af de tre studier og dermed muligger en
kvantitativ analyse. Fagudvalget ger opmarksom pa, at opgerelsen dermed inkluderer dgdsfald og at
ARCHER1050 som det eneste studie medregner dgdsfald som falge af sygdomsprogression. Haendelsesraten
for grad 5-haendelser i dette studie er dog sammenlignelig mellem dets to arme med 10 % grad 5 haendelser
for dacomitinib-armen mod 9 % for gefitinib-armen.

Der er foretaget en metaanalytisk beregning af RR for Alvorlige ugnskede handelser grad 3-5 mellem alle
interventioner (Tabel 20). De relative risikoestimater som ligger til grund for analysen fremgar af Tabel 60 i
bilag 6.

Tabel 20: NMA-resultater for alvorlige ugnskede haendelser

Gefitinib/erlotinib Afatinib Dacomitinib Osimertinib
Gefitinib/erlotinib 1
Afatinib 1,09 [0,89; 1.34] 1
Dacomitinib 1,54 [1,28; 1,86] 1,41 [1,07; 1,87] 1
Osimertinib 0,75[0,61; 0,93] 0,69 [0,52; 0,92] 0,49 [0,38; 0,65] 1

Tabellen viser RR 0g 95 % konfidensintervaller. Lysegrgnne markeringer indikerer, at den estimerede RR er
signifikant forskellig fra den respektive komparator.

Der foreligger data for ARR for alle de tre studier, som er inkluderede i NMAen. Disse er vist i Tabel 21
nedenfor.

Tabel 21: Data for alvorlige ugnskede handelser

Ugnskede Ugnskede Absolut risiko
Studie ID Intervention Komparator haendelser grad 3- | haendelser grad 3- .
. 2 reduktion
5, intervention, % | 5, komparator, %
LUX-Lung 7 Afatinib Gefitinib 57T% 52 % 5%
ARCHER1050 | Dacomitinib Gefitinib 63 % 41,1% -21,9 %
FLAURA Osimertinib | Gefitinib/erlotinib 34 % 45 % 11 %

Da den kvantitative analyse ikke belyser handterbarhed eller reversibilitet af de ugnskede handelser, har
fagudvalget foretaget en kvalitativ gennemgang af lsegemidlernes sikkerhedsprofil, som for dette effektmal
vejer tungt i den samlede vurdering.

Fagudvalgets konklusion pa effektmalet alvorlige ugnskede heendelser grad 3-5

Data fra NMAen indikerer, at osimertinib giver anledning til feerre ugnskede handelser end de gvrige
leegemidler, og at dacomitinib giver anledning til flere.

Ses der pa den absolutte risiko forskel for grad 3-5 haendelser indenfor hvert af de tre studier, er osimertinib
forbundet med en risikoreduktion, der overstiger MKRF ift. gefitinib/erlotinib ved en reduktion i haendelses-
raten pa 11 %. Omvendt er dacomitinib forbundet med gget frekvens af ugnskede haendelser grad 3-5 ved
direkte sammenligning med gefitinib (Tabel 21), som overstiger den mindste klinisk relevante forskel.
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Dermed er der entydigt klinisk betydende forskel pa effektmalet alvorlige ugnskede haendelser pa
osimertinib og gefitinib/erlotinib samt mellem dacomitinib og gefitinib, da der bade er en signifikant relativ
forskel og en absolut forskel starre end MKRF. Da forskellene mellem osimertinib og gefitinib/erlotinib og
forskellene mellem dacomitinib og afatinib sammenlignet med gefitinib gar i hver sin retning, og hver isar er
sterre end MKRF, vurderer fagudvalget ogsa, der er klinisk betydende forskel pa effektmalet mellem
osimertinib og dacomitinib. Dette skal dog vurderes med forbehold for at effektmalet opgares lidt forskelligt
for de to studier (ARCHER1050 og FLAURA).

Perspektivering af effektmalet

Pa baggrund af klinisk erfaring vurderer fagudvalget, at patienterne generelt taler afatinib darligere end
gefitinib/erlotinib og osimertinib. Dette er delvist i trdd med de kvantitative analyser af grad 3-5 handelser,
hvor SUCRA-resultaterne indikerer, at afatinib er det neestmest toksiske af de fire interventioner, selvom
forskellen ikke er signifikant. Fagudvalget har praktisk erfaring med osimertinib i farstelinjebehandling, og
vurderer, at hvad angar bade frekvens og reversibilitet af ugnskede haendelser, er osimertinib sammenlignelig
med gefitinib/erlotinib. Dette er i overensstemmelses med EMASs EPAR for osimertinib [31], hvor det
angives, at det samlede sikkerhedsdata for osimertinib indikerer, at behandling med osimertinib er mindst
ligesa veltolereret som gefitinib/erlotinib.

Fagudvalget har endnu ingen klinisk erfaring med anvendelse af dacomitinib. Den kvantitative analyse viser,
at dacomitinib er den af de fire interventioner, som er forbundet med flest grad 3-5 handelser. | EMAS
EPAR for dacomitinib [32] vurderes det, at dets tolerabilitet er inferigr sammenlignet med gefitinib.

Preasentation af resultater for livskvalitet (vigtigt)

Der foreligger ikke data for livskvalitet som tillader en kvantitativ analyse. | stedet er effektmalet vurderet
narrativt.

Der er identificeret publiceret data for livskvalitet fra LUX-Lung 7 og ARCHER1050 studierne, men ikke
FLAURA eller CTONGO0901 studierne. For bade LUX-Lung 7 og ARCHER1050 er der anvendt validerede
spargeskemaer (henholdsvis EQ-5D og EORTC QLQ-C30). Ingen af studierne dokumenterer forbedret
livskvalitet svarende til en ’lille &ndring’ pa deres respektive spargeskemaer pa de samlede mal. Dette
gealder for begge studiearme i de to studier, dvs. afatinib og gefitinib i LUX-Lung 7, samt dacomitinib og
gefitinib i ARCHER1050.

Fagudvalgets konklusion pa effektmalet livskvalitet

Fagudvalget finder, at der grundet manglende data, ikke kan foretages en rangering af leegemidlerne. Med de
foreliggende data vurderer fagudvalget, at der ikke er dokumentation for, at der er klinisk betydende
forskelle pa leegemidlerne, hvad angar effektmalet livskvalitet.

Prasentation af resultater CNS-progression (vigtigt)

Der er kun identificeret data for CNS-progression fra FLAURA-studiet, hvorfor der ikke kan foretages en
kvantitativ vurdering for effektmalet for andre laegemidler end osimertinib versus gefitinib/erlotinib.

| FLAURA-studiet var mediantiden til CNS-progression for undergruppen af patienter med hjernescanning
0g CNS-metastaser ved inklusion (n = 128) 13,9 mdr. i gefitinib/erlotinib-armen. For osimertinib-armen var
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mediantiden for CNS-progression ikke opnaet pa opfalgningstidspunktet. Den estimerede nedre granse for
konfidensintervallet var 16,5 mdr. for osimertinib-armen, og HR for CNS-progression mellem de to grupper
var 0,48 [0,26; 0,86] ved mediane opfalgningstider pa 7 mdr. for gefitinib/erlotinib og 12,4 mdr. for
osimertinib.

Fagudvalgets konklusion pa effektmalet CNS-progression

Pa baggrund af data fra FLAURA-studiet vurderer fagudvalget, at der bade er signifikante relative forskelle
og en absolut forskel som overstiger MKRF. Derfor er der klinisk betydende forskelle mellem osimertinib og
gefitinib/erlotinib pa dette effektmal.

Perspektivering af effektmalet

Der kan ikke foretages en indbyrdes rangering, som inkluderer afatinib og dacomitinib grundet manglende
data. P& den baggrund finder fagudvalget, at osimertinib ma betragtes som vaerende det mest effektive
legemiddel i relation til CNS-progression, indtil der foreligger evidens, som viser andet.

Fagudvalget bemarker, at datagrundlaget ikke er sa stort som for de gvrige effektmal, da kun 35 % af
patienterne i FLAURA studiet fik foretaget en hjernescanning ved baseline.

Fagudvalget bemarker ydermere, at der ikke er dokumentation for, at EGFR-TK ler pa dette effektmal har
klasse-effekter i hvert fald ikke pa tvers af generationer af leegemidler. Tredje-generationsleegemidlet
osimertinib har saledes en markant bedre effekt end farste-generationsleegemidlerne erlotinib/gefitinib.
Effekten af de to anden-generationsleegemidler afatinib og dacomitinib pa dette effektmal kendes ikke.

6.1.3 Evidensens kvalitet

Evidensgrundlaget er de fire studier, og fagudvalget har foretaget en vurdering af evidensens kvalitet i
overensstemmelse med GRADE-retningslinjer (Tabel 65 til Tabel 68 samt Tabel 75 til Tabel 78, i bilag 8).
Evidensens kvalitet pa tvars af studier og effektmal rangerer fra meget lav til moderat (Tabel 22). For de
fleste effektmal er evidensens kvalitet dog lav. Den samlede evidenskvalitet for alle effektmal er nedgraderet
yderligere ét niveau for indirekthed ("indirectness’), idet flere af interventionerne for klinisk spgrgsmal 1 er
sammenlignet indirekte. Den laveste evidenskvalitet identificeret for et af studierne for effektmalet, ligger til
grund for den samlede evidenskvalitet af effektmalet. Evidensens kvalitet er saledes meget lav for alle
effektmal anvendt ved klinisk spgrgsmal 1 undtagen effektmalet CNS-progression, hvor der kun foreligger
en enkelt direkte sammenligning.

Tabel 22: Vurdering af evidenskvalitet for studier til besvarelse af klinisk spgrgsmal 1

LUX-Lung 7 | CTONGO0910 | ARCHER1050 | FLAURA | Samletevidenskvalitet
(Klinisk spgrgsmal 1)
05 0O OO0 ®dO0O eeO0 ®000
MODERAT LAV LAV LAV MEGET LAV
L 0000 | 900 | @00 900 ®000
MODERAT LAV LAV MODERAT MEGET LAV
haendelser
PES 0O OO0 ®dO0O ®edO ®000
MODERAT LAV LAV MODERAT MEGET LAV
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®O00O

Ugnskede handelser grad OO MEGET e®O00O e&0O00O o000
3-5 LAV LAV MEGET LAV | MEGET LAV MEGET LAV

. : ®e00 ®O00O ®0O00!
Livskvalitet LAV - MEGET LAV ) MEGET LAV

CNS-progression - - - GBf_BA?/O 6??\9 '

! Bemark at der mangler data for effektmalet fra ét eller flere studier. Vurderingen af den samlede evidenskvalitet for disse
effektmal er derfor afledt direkte fra de enkelte studier.

6.1.4 Andre overvejelser for anbefalingen vedrgrende valg af laegemidler

Fagudvalget vurderer, at osimertinib er det bedste behandlingsvalg for stgrstedelen af patienterne. Derfor
anbefales osimertinib til 95 % af patientpopulationen i behandlingsvejledningen (se afsnit 2, Tabel 1).

6.1.5 @vrige forhold vedrgrende behandlingen

Evidens og fagudvalgets kliniske erfaring angaende aldre patienter og patienter med PS > 1 er beskrevet
samlet for alle legemidlerne i denne behandlingsvejledning i afsnit 7.

6.1.6 Fraevidens til anbefaling

| dette afsnit bliver konklusioner og perspektiver for samtlige effektmal vurderet samlet. Fagudvalget ser
farst pa konklusionerne for de enkelte effektmal (var der klinisk betydende forskelle pa disse) og inddrager
bagefter perspektivering af de enkelte effektmal og evt. samlede betragtninger.

Fagudvalget vurderer, at der er klinisk betydende forskelle pa de vurderede laegemidler til behandling af
patienter med en aktiverende EGFR-mutation. Baseret pa det tilgeengelige datagrundlag finder fagudvalget,
at osimertinib er det mest effektive behandlingsvalg. Der var klinisk betydende forskelle mellem osimertinib
og ét eller flere af de gvrige leegemidler pa samtlige effektmal, hvor der var data til at udfere en kvantitativ
vurdering. Osimertinib var bedre end erlotinib/gefitinib pa et kritisk (OS) og tre vigtige effektmal (PFS,
alvorlige ugnskede handelser og CNS-progression). Osimertinib var bedre end dacomitinib pa
behandlingsophgr grundet ugnskede handelser (kritisk effektmal) samt alvorlige ugnskede haendelser
(vigtigt effektmal). Osimertinib var bedre end afatinib pa PFS og alvorlige ugnskede handelser (vigtige
effektmal).

Fagudvalget bemarker, at selvom osimertinib ikke var signifikant bedre end dacomitinib pa OS og PFS,
viser NMAens resultater en tendens i den retning. Desuden har osimertinib lavere toksicitet. For alle fire
effektmal analyseret med NMAer er der niveauforskelle mellem SUCRA-verdier til fordel for osimertinib
versus de gvrige leegemidler.

Fagudvalget benytter effektmalet CNS-progression for TKler, da patienter med aktiverende EGFR-mutation
ofte far metastaser i centralnervesystemet. Derfor veegtes det hgijt, at osimertinib har en dokumenteret bedre
effekt end gefitinib/erlotinib pa dette effektmal, mens effekten af afatinib og dacomitinib ikke er
dokumenteret.

Alle analyser peger altsa pa bedre effekt og lavere toksicitet af osimertinib, hvorfor fagudvalget vurderer,
dette leegemiddel er klinisk betydende bedre end de gvrige.
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Fagudvalget vurderer, at de gvrige leegemidler kan ligestilles. Der er ikke-signifikante relative forskelle
mellem dacomitinib og de gvrige interventioner hvad angar OS, men dacomitinib giver en median
overlevelsesgevinst pa 7,3 maneder i direkte sammenligning med gefitinib. For effektmalet PFS er
dacomitinib bedre end gefitinib/erlotinib bade hvad angar absolutte og relative forskelle. Imidlertid har
dacomitinib en sikkerhedsprofil som er inferigr til gefitinibs. Fagudvalget vurderer, at gevinsten pa PFS
bliver opvejet af toksicitet, hvorfor dacomitinib og de gvrige interventioner kan ligestilles. Afatinib adskiller
sig udelukkende fra gefitinib/erlotinib hvad angar PFS. Derfor vurderer fagudvalget, at der ikke er klinisk
betydende forskelle pa afatinib og gefitinib/erlotinib. Fagudvalget ger ydermere opmarksom pa, at erfaring
fra dansk klinisk praksis er, at afatinib er forbundet med mere toksicitet end gefitinib/erlotinib.

Den samlede vurdering af det kliniske spargsmal er baseret pa gennemgangen af de enkelte effektmal, som

er opsummeret i Tabel 23.

Tabel 23: Oversigt over kliniske betydende forskelle per effektmal

Effektmal . Evidensens
Kritisk/vigtigt Klinisk betydende forskelle Baseret p& kvalitet
. - NMA og
oS Osimertinib er bedre end
- L L Absolut forskel > Meget lav
Kritisk gefitinib/erlotinib MKRE
Behandlingsophgr grundet ugnskede . - NMA og absolut
handelser Os'meft!”!b or bedre end forskel > MKRF Meget lav
. dacomitinib
Kritisk
Osimertinib, dacomitinib og NMA og absolut
PFS afatinib er alle bedre end forskel > MKRF Meget lav
Vigtig gefitinib/erlotinib g
Osimertinib er bedre end afatinib
Alvorlige ugnskede hzndelser grad OS|mert|n|b er bedre end gvrige NMA og narrativ
leegemidler gennemgang af grad
3-4 o - Meget lav
s Dacomitinib er darligere end 3-4 haendelsestyper
Vigtig : .
gvrige leegemidler.
Direkte
Livskvalitet . sammenligninger. *
Vigtig Ingen klinisk betydende forskelle Data mangler for Meget lav
flere interventioner
CNS-progression Osimertinib er bedre end sDaIrrnerI:lt:nli ning. Data
No-prog gefitinib/erlotinib. Afatinib og gning. Lav *
Vigtig L : mangler for flere
dacomitinib kan ikke vurderes. . .
interventioner
1. Osimertinib
Samlet 2. Dacomitinib, afatinib, Meget lav
erlotinib/gefitinib

* Effektmalet er ikke afrapporteret i en anvendelig form for ét eller flere af de inkluderede studier.
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6.2 Klinisk spgrgsmal 2

Er der Klinisk betydende forskelle pa laegemidler til behandling af patienter med ALK-translokation?

6.2.1 Studie- og populationskarakteristika

Sekretariatet har ikke identificeret systematiske litteraturgennemgange, som fagudvalget pa tilstreekkelig vis
kan anvende til at besvare klinisk spgrgsmal 2. | stedet anvender fagudvalget data fra primeerartikler. Der er
identificeret fem randomiserede, kontrollerede fase-3 studier: PROFILE 1014, ALEX, J-ALEX, ASCEND-4
0og PROFILE 1029 (Tabel 24). Studierne er afrapporteret i syv separate artikler. Alle studier undersgger
effekt og sikkerhed af farstelinjebehandling hos patienter med NSCLC og ALK-translokation. Der foreligger
samlet data fra 1436 patienter. Med undtagelse af J-ALEX rapporterer alle studierne resultater for
effektmalene OS, PFS, behandlingsophar grundet ugnskede handelser og alvorlige ugnskede handelser
grad 3-4. For effektmalene livskvalitet og CNS-progression mangler der data fra to eller flere af studierne.
Detaljerede karakteristika for patientpopulationerne i de fire studier er praesenteret i Tabel 56, i bilag 5.
Fagudvalget vurderer, at de fire studier er sammenlignelige, og at der er en acceptabel overensstemmelse
imellem studiepopulationerne og den danske patientpopulation.

Tabel 24: Studier anvendt til besvarelse af klinisk spargsmal 2.

Intervention Komparator Opfalgning o
Studie ID - ' - ' (median Afrapporterede effektmal kilder
n patienter n patienter mdr.)*
PROFILE 1014 Crizotinib, Kemoterapi, 45,7/45,5 OS, behandlingsophgr grundet [33-35]
n=172 n=171 AE’s, PFS, AE’s 3-4, CNS PFS og
livskvalitet
ALEX Alectinib, Crizotinib, 17,6/18,6 OS, behandlingsophgr grundet [36,37]
n=152 n=151 AE’s, PFS, AE’s 3-4 og CNS PFS
ASCEND-4 Ceritinib, Kemoterapi, 19,7 (ITT) 0S, behandlingsophgr grundet [39]
n=189 n=187 AE’s, PFS, AE’s 3-4, (CNS-PFS)
og livskvalitet
PROFILE 1029 Crizotinib, Kemoterapi, 22,5/21,6 0S, behandlingsophgr grundet [40]
n=104 n=103 AE’s, PFS, AE’s 3-4 og
livskvalitet

ITT: Intention-to-treat, “Median opfalgning ved seneste anvendte afrapportering
§ J-ALEX er ekskluderet, se afsnit 6.2.1 * Fremgangsmade for netveerksmetaanalyse (NMA)’ nedenfor.

Fremgangsmade for netvaerksmetaanalyse (NMA)

Der er foretaget en NMA for effektmalene OS og PFS (Figur 4). Kemoterapi indgik ikke som en intervention
eller komparator i protokollen, men er medtaget fordi det var ngdvendigt at have en felles komparator.
Kemoterapi vurderes saledes ikke af fagudvalget pa linje med de gvrige interventioner.

J-ALEX er ekskluderet fra NMAen, da studiet har meget kort opfalgningstid og derfor ikke afrapporterer OS
opgjort pa en made, der tillader inddragelse i en NMA. ALEX og J-ALEX har lignende studiedesigns og er
begge studier af alectinib sammenlignet med crizotinib. I J-ALEX er der udelukkende inkluderet japanske
patienter. Der er god overensstemmelse for median PFS mellem crizotinib-grupperne i ALEX og J-ALEX
(henholdsvis 10,4 mdr. [7,7; 14,6] og 10,2 mdr. [8,2; 12,0]). Pa den baggrund vurderer fagudvalget, at det er
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forsvarligt at ekskludere J-ALEX fra NMAen. Der indgar saledes data fra 1.229 patienter i analyserne for OS
og PFS.

ASCEND

Kemoterapi

Crizotinib

Figur 4. NMA for ALK-TKI-praparater. Stiplede linjer markerer indirekte sammenligninger foretaget i analysen. De
studier, der ligger til grund for analysen, er anfart med gra skrift.

For effektmalene behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser og ugnskede haendelser grad 3-4 har
fagudvalget vurderet, at der ikke kan foretages en NMA. Dette skyldes mangelfuld afrapportering i to af
artiklerne [33,34,40] samt forskelle, i hvordan effektmalene er opgjort pa tveers af artikler. Endeligt indgar en
kemoterapiarm i tre ud af de fire identificerede studier. For disse studier er patienterne i kemoterapi-armen
typisk behandlet i vaesentligt kortere tid end patienter, som modtager en ALK-TKI, hvilket resulterer i, at
ugnskede haendelser for disse patienter er opgjort i kortere tid. Den anvendte metode for NMAen er
beskrevet i afsnit 5.5.1, hvor tilgangen til vurdering af NMA-data og gvrige data ogsa er beskrevet.

Ekskluderede studier

J-ALEX-studiet [38] er ekskluderet i den videre analyse. Se argumentation i ovenstaende afsnit.

6.2.2 Resultater per effektmal

Resultater og vurdering af de kritiske og vigtige effektmal i klinisk spgrgsmal 2 falger nedenfor.

Preesentation af resultater for OS (kritisk)

Der er foretaget en metaanalytisk beregning af HR for OS mellem alle interventioner (se Tabel 25 og Figur
4). HR for OS for de direkte sammenligninger (Tabel 61 i bilag) er kombineret i en NMA for at fa
effektestimater for den parvise sammenligning, der ikke findes i direkte sammenligninger, dvs. alectinib
versus ceritinib.
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Kemoterapi Crizotinib Alectinib Ceritinib
Kemoterapi 1
Crizotinib 0,80 [0,62; 1,04] 1
Alectinib 0,61 [0,36; 1,03] 0,76 [0,49; 1,20] 1
Ceritinib 0,73 [0,50; 1,09] 0,91 1[0,57; 1,46] 1,20 [0,63; 2,30] 1

Tabellen viser HR og 95 % konfidensintervaller.

Der er kun publiceret data for median OS fra PROFILE 1029-studiet, og der foreligger ikke data for ARR
efter 12 maneder eller 18 maneder for alle fire studier.

Der er publiceret 12-maneders overlevelsesrater fra ALEX-studiet. Overlevelsesraten hos patienter som
modtog alectinib var 84,3 % [78,4; 90.2] mod 82,5% [76,1; 88,9] hos patienter behandlet med crizotinib.

Fagudvalgets konklusion pa effektmalet OS

Fagudvalget vurderer pa baggrund af foreliggende data, at der ikke er dokumentation for klinisk betydende
forskelle, hvad angar effektmalet OS.

Perspektivering af effektmalet OS

For bade crizotinib, ceritinib og i seerdeleshed alectinib, indikerer punktestimatet for OS HR en forbedret
samlet OS ift. kemoterapi, men i alle tilfeelde er forskellene ikke signifikante. SUCRA-resultaterne, hvor
alectinib far 85,2 % indikerer, at alectinib har den starste effekt pa OS. Der er veasentlige niveauforskelle til
de naeste laegemidler (crizotinib far 47,6 % og ceritinib 62,6 %). Som angivet i beskrivelsen af NMAer skal
SUCRA dog tolkes med forbehold, sa lzenge et leegemiddel ikke far 100 % eller 0 %.

Pa dette datagrundlag er der ikke klinisk betydende forskelle mellem laegemidlerne, men fagudvalget
bemeerker, at opfelgningstiden for ALEX-studiet er kort i forhold til patienternes forventede OS, og afventer
resultater med en laengere opfalgningstid.

Preaesentation af resultater for behandlingsophgr grundet ugnskede handelser (kritisk)

De fire identificerede studier har alle rapporteret behandlingsophgr grundet ugnskede handelser (Tabel 26).
For effektmalet behandlingsophar grundet ugnskede handelser har fagudvalget vurderet, at det ikke er
muligt at foretage en NMA pa grund af mangelfuld rapportering i flere af artiklerne [27,28,33], forskelle i
hvordan effektmalet er opgjort pa tveers af studier, samt vaesentlige forskelle i den gennemsnitlige
behandlingstid for kemoterapi ift. ALK-TKI-behandling.

Tabel 26: Data for behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser

Behandlingsophgr i | Behandlingsophar i Absolut
Studienavn Intervention Komparator interventions- komparator- risiko
armen, % armen, % reduktion
PROFILE 1014 Crizotinib Kemoterapi 12% 14 % 2%
ALEX Alectinib Crizotinib 11,2 % 12,6 % 14 %
ASCEND-4 Ceritinib Kemoterapi 7,9% 9,1% 1,2%
PROFILE 1029 Crizotinib Kemoterapi 18,3 % 4,0 % -14,3 %
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Fagudvalgets vurdering af effektmalet behandlingsophar grundet ugnskede handelser

Fagudvalget har ikke mulighed for at vurdere de relative forskelle mellem leegemidlerne. Der eksisterer
absolutte vaerdier for en direkte sammenligning, nemlig alectinib versus crizotinib. Her er forskellen mellem
leegemidlerne mindre end MKRF (1,4 % til fordel for alectinib).

Fagudvalget vurderer pa baggrund af foreliggende data, at der ikke er klinisk betydende forskelle imellem
leegemidlerne hvad angar effektmalet behandlingsophgr grundet ugnskede handelser.

Perspektivering af effektmalet behandlingsophgr grundet ugnskede handelser

Fagudvalget bemarker, at der er vaesentlige uoverensstemmelser i frekvensen af behandlingsophaer i bade
crizotinib- og kemoterapi-armene mellem PROFILE 1014 og PROFILE 1029 (Tabel 26). Fagudvalget
bemazrker, at den absolutte risikoreduktion pa 14,3 % til fordel for kemoterapi i PROFILE 1029-studiet
sandsynligvis er drevet af en meget kortere behandlingsperiode for kemoterapi ift. crizotinib (henholdsvis 4,2
og 15,6 maneder). Patienterne havde mulighed for at krydse over til crizotinib-armen, hvorefter yderligere
handelser ikke blev afrapporteret. | de gvrige tre studier er der ingen af de absolutte risikoreduktioner for
effektmalet, som overstiger den fastsatte mindste klinisk relevant forskel pa 5 %.

Praesentation af resultater for PFS (vigtigt)

Der er foretaget en metaanalytisk beregning af HR for PFS mellem alle interventioner (Tabel 27). Data fra
hvert af de enkelte studier, som ligger til grund for NMAen, fremgar af Tabel 62, bilag 6. Disse data er
kombineret i en NMA, for at fa effektestimater for den parvise sammenligning der ikke findes i direkte
sammenligninger, dvs. alectinib versus ceritinib. Der er taget udgangspunkt i PFS-data evalueret af en
uafhaengig blindet bedemmer fremfor investigator bedgmt PFS.

Tabel 27: NMA-resultater for PFS

Kemoterapi Crizotinib Alectinib Ceritinib
Kemoterapi 1
Crizotinib 0,43 [0,35; 0,53] 1
Alectinib 0,22 [0,15; 0,32] 0,50 [0,36; 0,70] 1
Ceritinib 0,55 [0,42; 0,72] 1,28 [0,90; 1,80] 2,55 [1,58; 4,12] 1

Tabellen viser HR og 95 % konfidensintervaller. Lysegranne markeringer indikerer, at den estimerede HR er
signifikant forskellig fra den respektive komparator.

Der foreligger modne mediandata for PFS fra de studier, som er inkluderede i NMAen (Tabel 28).

Tabel 28: Median data for PFS

Studie ID Intelfvention Kom_parator Fo_rskel i
median PFS median PFS median PFS
PROFILE Crizotinib Kemoterapi
1014 10,9 mdr. [8,3; 13,9] 7 mdr. [6,8; 8,2] 3,9 mdr.
ALEX Alectinil_a ) Crizotinib
25,7 mdr. [19,9; ikke naet] 10,4 [7,7; 14,6] 15,3 mdr.
Ceritinib Kemoterapi
LSIgEID 16,6 mdr. [12,6; 27,2] 8,1 mdr. [5,8; 11,1] 8,5 mdr.
PROFILE Crizotinib Kemoterapi
1029 11,1 mdr. [8,3; 12,6] 6,8 mdr. [5,7; 7,0] 4,3 mdr.
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Fagudvalgets konklusion pa effektmalet PFS

De relative forskelle fra NMAen indikerer, at alectinib forleenger PFS signifikant sammenlignet med
samtlige avrige leegemidler. Samtlige leegemidler forleenger PFS signifikant sammenlignet med kemoterapi.

I den direkte sammenligning mellem de absolutte forskelle for alectinib og crizotinib er forskellen mellem de
to leegemidler markant stgrre end MKRF hvad angar median PFS. Der er ligeledes absolutte forskelle
mellem crizotinib og kemoterapi samt ceritinib og kemoterapi, som overstiger MKRF.

I resultaterne fra NMAen er der en tendens til, at crizotinib giver lzengere PFS end ceritinib, men resultatet er
ikke signifikant. Der ses imidlertid en modsatrettet tendens for medianresultater, hvor ceritinib er forbundet
med en forleengelse af PFS pa ca. 4 maneder sammenlignet med crizotinib ved en naiv sammenstilling.
Baseret herpa vurderer fagudvalget, at der ikke er forskel pa ceritinib og crizotinib, hvad angar effektmalet
PFS.

Perspektivering af effektmalet PFS

Alectinib opnar 100 % pa dette effektmal i SUCRA-resultaterne (se bilag 7). De tilgengelige resultater for
median PFS indikerer ogsa, at alectinib er forbundet med den starste effekt pa PFS.

Fagudvalget vurderer derfor, at alle tilgeengelige data peger p4, at alectinib er det markant mest effektive
leegemiddel, hvad angar dette effektmal.

Praesentation af resultater for alvorlige ugnskede haendelser grad 3-4 (vigtigt)

Kun to ud af de fire studier inkluderet i analysen opgiver den komplette forekomst af grad 3-4 haendelser (se
Tabel 29), uanset arsag og hyppighed. Derudover er der vasentlige forskelle i den gennemsnitlige
behandlingstid for kemoterapi og ALK-TKI-behandling, hvorfor det ikke er muligt at opgere effektmalet
kvantitativt vha. en NMA. Fagudvalget har derfor i stedet foretaget en naiv sammenstilling af grad 3-4
haendelser for de fire studier.

Tabel 29: Data for alvorlige ugnskede haendelser

Ugnskede Ugnskede Absolut
Studienavn Intervention Komparator haendelser grad 3-4, | haendelser grad 3- risiko
intervention, % 4, komparator, % reduktion
PROFILE 1014 Crizotinib Kemoterapi IR (50,3 %) IR (53,3 %) IR (3 %)
ALEX Alectinib Crizotinib 41,4 % 50,3 % 8,9 %
ASCEND-4 Ceritinib Kemoterapi 78,3 % 61,7 % -16,6 %
PROFILE 1029 Crizotinib Kemoterapi IR (51 %) IR (51,5 %) IR (0,5 %)

IR: Ikke rapporteret (ingen afrapportering i fagfeellebedgmt publikation af den totale frekvens af grad 3-4 haendelser
uanset arsag). Resultaterne vist i parentes for PROFILE 1014 og PROFILE 1029 stammer fra afrapportering pa
https://clinicaltrials.gov.

Den naive sammenstilling af frekvenserne for grad 3-4 haendelserne belyser ikke ngdvendigvis om de
ugnskede heaendelser forbundet med et legemiddel er reversible, eller hvor handterbare de er i klinisk praksis.
Derfor har fagudvalget ogsa foretaget en narrativ gennemgang af laegemidlernes sikkerhedsprofil og baserer
primert sin vurdering herpa.
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Fagudvalgets konklusion pa effektmalet alvorlige ugnskede haendelser grad 3-4

Fagudvalget har ikke mulighed for at vurdere de relative forskelle mellem leegemidlerne. Der eksisterer
absolutte vaerdier for én direkte sammenligning, nemlig alectinib versus crizotinib. Her er forskellen mellem
leegemidlerne stgrre end MKRF.

Fagudvalget vurderer pa baggrund af foreliggende data, at der ikke er klinisk betydende forskelle imellem
leegemidlerne, hvad angar effektmalet alvorlige ugnskede handelser grad 3-4.

Perspektivering af effektmalet alvorlige ugnskede handelser grad 3-4

Fagudvalget vurderer, at alectinib giver ophav til feerre ugnskede haendelser grad 3-4 end crizotinib, hvilket
er i overensstemmelse med data fra den direkte sammenligning mellem disse i ALEX studiet, hvor alectinib
farte til 8,9 % feerre ugnskede haendelser grad 3-4 end crizotinib [36,37]. Denne forskel er stgrre end MKRF.

Pa baggrund af klinisk erfaring vurderer fagudvalget, at patienterne generelt tolererer ceritinib og kemoterapi
darligere end crizotinib og alectinib. Fagudvalget har dog ikke klinisk erfaring med ceritinib i farste linje.

Preaesentation af resultater for livskvalitet (vigtigt)

Der foreligger ikke data for livskvalitet, som tillader en kvantitativ analyse. | stedet er effektmalet vurderet
narrativt.

Der er identificeret publiceret data for livskvalitet fra PROFILE 1014, PROFILE 1029 og ASCEND-4, men
ikke for ALEX. Der er veesentlig heterogenitet forbundet med resultater for, samt afrapporteringen af,
livskvalitet pa tveers af studierne. Dog er bl.a. EORTC QLQ-C30 anvendt for bade PROFILE 1014,
PROFILE 1029 og ASCEND-4. Ingen af studierne dokumenterer forbedringer pa den globale livskvalitet
score svarende til en ’lille &ndring’ for dette spargeskema, nar de observerede forbedringer i livskvalitet ved
interventionen er sammenlignet med komparator.

Fagudvalgets konklusion pa effektmalet livskvalitet

Pa baggrund af det tilgeengelige datagrundlag vurderer fagudvalget, at der ikke er klinisk betydende forskelle
pa leegemidlerne, hvad angar effektmalet livskvalitet.

Preesentation af resultater for CNS-progression (vigtigt)

Der foreligger kun data for CNS-progression fra PROFILE 1014- og ALEX-studierne, hvorfor der ikke kan
foretages en NMA for dette effektmal. Fagudvalget vurderer, at CNS-progression, som er et time-to-event
mal, er relevant til at belyse det i protokollen gnskede effektmal. Fagudvalget finder, at en opgarelse af HR
for CNS-progression er mere relevant end opgerelser over andel af patienter med CNS-progression.

ALEX-studiet beskriver en direkte sammenligning mellem alectinib og crizotinib:

Hos patienter med CNS-metastaser ved inklusion viste studiet en HR for CNS-progression pa 0,40 [0,25;
0,64] til fordel for alectinib. Medianen for CNS-progression for denne patientgruppe var 7,4 mdr. [6,6; 9,6]
for crizotinib-armen og var endnu ikke néet i alectinib-armen.

Hos patienter uden CNS-metastaser ved inklusion viste studiet en HR for CNS-progression pa 0,51 [0,33;
0,80] til fordel for alectinib. Her var medianen 14,8 mdr. [10,9; 20,3] for crizotinib-armen, mens medianen
ikke var naet i alectinib-armen. Der foreligger ikke data for CNS-progression for ceritinib.
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Fagudvalgets konklusion pa effektmalet CNS-progression

Pa baggrund af data fra ALEX-studiet vurderer fagudvalget, at der bade er signifikante relative forskelle og
en absolut forskel, som forventes at ville overstige MKRF, nar medianen for alectinib nas. Derfor er der
klinisk betydende forskelle mellem alectinib og crizotinib pa dette effektmal.

Perspektivering af effektmalet CNS-progression

Der kan ikke foretages en indbyrdes rangering som inkluderer ceritinib grundet manglende data. P& den
baggrund finder fagudvalget, at alectinib ma betragtes som veerende det mest effektive laegemiddel i relation
til CNS-progression, indtil der foreligger evidens, som viser andet.

Fagudvalget bemarker, at der ikke er dokumentation for, at ALK-TKIler pa dette effektmal har klasse-
effekter.

6.2.3 Evidensens kvalitet

Der er foretaget evidensvurdering i overensstemmelse med GRADE-retningslinjer af de fire identificerede
studier (se tabel Tabel 69 til Tabel 72 samt Tabel 79 til Tabel 82, i bilag 8). Evidensens kvalitet pa tvars af
studier og effektmal rangerer fra meget lav til moderat. For de fleste effektmal er evidensens kvalitet dog lav.
Den samlede evidenskvalitet for alle effektmal til klinisk spagrgsmal 2 er nedgraderet ét niveau yderligere end
den laveste evidenskvalitet identificeret for et enkelt studie, grundet indirekthed (’indirectness’), idet flere af
interventionerne for klinisk spgrgsmal 2 ikke er sammenlignet direkte. Evidensens kvalitet er sdledes meget
lav for alle effektmal for klinisk spargsmal 2, med undtagelse af PFS hvor evidensen kvalitet er lav (se Tabel
30).

Tabel 30: Vurdering af evidenskvalitet for studier til besvarelse af klinisk spgrgsmal 2

PROFILE PROFILE Samlet evidenskvalitet
1014 ANEEX SGENIDS 1029 (Klinisk spgrgsmal 2)
05 CEElO) 21:10]®) 21:10]0) 1100 ®0O00
MODERAT LAV LAV LAV MEGET LAV
Behandlingsopher grundet 1]1O@) B1ST@) B11ST@) o000 000
ugnskede hendelser LAV MODERAT MODERAT LAV MEGET LAV
PES k@) @) @) k@) o000
MODERAT | MODERAT | MODERAT | MODERAT LAV
+1]10l0) +1]10l0) +1]10l0) -10]0®) o000
Uiziicale iEantelser g sl ot LAV LAV LAV MEGET LAV MEGET LAV
salitet ®©00 ®000 | ®000 ®000*
LAV MEGET LAV | MEGET LAV MEGET LAV
. 21:10]®) 21:10]®) 10]0@) d&O00!
R EHpfag s el LAV LAV MEGET LAV MEGET LAV

1 Bemeerk at der mangler data for effektmalet fra ét eller flere studier. Vurderingen af den samlede evidenskvalitet for disse effektmal
er derfor afledt direkte fra de enkelte studier.

6.2.4 Andre overvejelser for anbefalingen vedrgrende valg af laegemidler

Fagudvalget vurderer, at alectinib er det bedste behandlingsvalg for sterstedelen af patienterne. Derfor
anbefales alectinib til 95 % af patientpopulationen i behandlingsvejledningen (se afsnit 2, Tabel 2)
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6.2.5 @vrige forhold vedrgrende behandlingen

Evidensen og fagudvalgets kliniske erfaring angaende &ldre patienter og patienter med PS > 1 er beskrevet
samlet for alle leegemidlerne i denne behandlingsvejlednings afsnit 7.

6.2.6 Fra evidens til anbefaling

| dette afsnit bliver konklusioner og perspektiver for samtlige effektmal vurderet samlet. Fagudvalget ser
farst pa konklusionerne for de enkelte effektmal (var der klinisk betydende forskelle pa disse) og inddrager
bagefter perspektivering pa de enkelte effektmal, og evt. samlede perspektiver.

Fagudvalget vurderer, at der er klinisk betydende forskelle pa de vurderede legemidler til behandling af
patienter med ALK-translokation. Baseret pa foreliggende data finder fagudvalget, at alectinib er det mest
effektive behandlingsvalg. Fagudvalget leegger vaegt pa, at alectinib rangerer hgjst pa tre ud af fire vigtige
effektmal, dvs. at alectinib fremstar som det bedste behandlingsvalg nar der ses pa effektmalene PFS, CNS-
progression samt alvorlige ugnskede handelser grad 3-4.

Der foreligger ikke evidens for forskelle pa de kritiske effektmal OS og behandlingsophar grundet ugnskede
handelser, men fagudvalget vurderer, at de dokumenterede forskelle pa vigtige effektmal er sa veesentlige, at
de ngdvendigger en prioritering mellem leegemidlerne, med alectinib som farste valg. Dette bar ses i lyset af,
at Medicinradet vurderede, at alectinib havde en stor klinisk mervaerdi sammenlignet med crizotinib,
Vurderingen var baseret pa det samme datagrundlag som det, der indgar i denne behandlingsvejledning.

Fagudvalget vurderer, at crizotinib og ceritinib har sammenlignelig effekt, men at ceritinib er forbundet med
mere toksicitet. Fagudvalget bemerker, at der er feerre malrettede behandlingsmuligheder efter
farstelinjebehandling med ceritinib versus crizotinib. Eksempelvis kan patienter behandlet med crizotinib i
farste linje evt. behandles med brigatinib i anden linje. Dette er ikke en mulighed for patienter, som er
behandlet med ceritinib i ferste linje. Derfor vurderer fagudvalget, at crizotinib er et bedre valg end ceritinib
for patienter, hvor alectinib ikke er en mulighed.

Den samlede vurdering af det kliniske spargsmal er baseret pa gennemgangen af de enkelte effektmal, som
er opsummeret i Tabel 31.
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Tabel 31: Oversigt over kliniske betydende forskelle per effektmal

Effektmal Klinisk betydende . Evidensens
Kritisk/vigtigt forskelle Baseret pa Kvalitet
(OF] Ingen klinisk betydende NMA

(kritisk) forskelle Meget lav
Behandlingsophgr grundet ugnskede Ingen linisk betydende Narrativ vurdering

haendelser Meget lav

forskelle

(kritisk)

NMA og absolut
PFS Alectinib er bedre end forskel > MKRF
(vigtigt) crizotinib og ceritinib for sml. alectinib

versus crizotinib

Der er klinisk betydende
forskelle som rangerer

Absolut forskel >
MKREF for sml.
alectinib versus

Alvorlige ugnskede hzndelser grad 3-4 leegemidlerne: crizotinib samt Meget lav
(vigtigt) 1.Alectinib narrativ 9
2. Crizotinib gennemgang af
3. Ceritinib sikkerhedsdata og
klinisk vurdering
Llysk_valltet Ingen Klinisk betydende Manglende data Meget lav *
(vigtig) forskelle
Direkte sml.
alectinib versus
- crizotinib
CNS-progression AI_ectl_nl_b er bedre end Relativ forskel *
S crizotinib. Ingen data for o Meget lav
(vigtig) S statistisk
ceritinib e
signifikant,
absolut forskel >
MKRF
1. Alectinib
Samlet 2. Crizotinib Meget lav
3. Ceritinib

* Effektmalet er ikke afrapporteret i ét eller flere af de inkluderede studier.
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6.3 Klinisk spgrgsmal 3

Er der Kklinisk betydende forskelle pa lazegemidler til behandling af patienter med ikke-planocelluleer NSCLC
0g PD-L1-ekspression > 50 %?

6.3.1 Studie- og populationskarakteristika

Sekretariatet har ikke identificeret systematiske litteraturgennemgange, som pa tilstraekkelig vis kan
anvendes til at besvare klinisk spgrgsmal 3. | stedet er data fra primeerartikler anvendt.

Der er identificeret 2 randomiserede, kontrollerede fase-3 studier, i alt 4 udgivelser: KEYNOTE-189 og
KEYNOTE-024. Derudover er et fase-2 studie identificeret, som ikke blev inkluderet i vurderingen,
KEYNOTE-021G. Der foreligger samlet data fra 921 patienter.

KEYNOTE-024 undersggte effekt og sikkerhed af pembrolizumab monoterapi sammenlignet med
platinbaseret kemoterapi til behandling af metastatisk NSCLC uden ALK-translokation eller aktiverende
EGFR-mutation. Alle patienter inkluderet i studiet havde PD-L1 ekspression > 50 %. Studiet inkluderede
bade patienter med planocellulzr og ikke-planocellulzer NSCLC. For de relative forskelle for OS og PFS,
er resultaterne opgjort for subpopulationen med ikke-planocelluleer NSCLC. For de gvrige effektmal er
resultaterne opgjort for ITT populationen.

KEYNOTE-189 undersggte effekt og sikkerhed af pembrolizumab i kombination med platinbaseret
kemoterapi sammenlignet med platinbaseret kemoterapi til behandling af metastatisk ikke-planocellulaer
NSCLC uden ALK-translokation eller aktiverende EGFR-mutation. Ca. 32 % af de inkluderede patienter
havde PD-L1-ekspression > 50 %. For effektmalene OS og PFS er andel af patienter i live efter 12-maneder
og andel af patienter uden progression efter 12 maneder, samt de relative forskelle for OS og PFS, opgjort
for subpopulationen med PD-L1 ekspression > 50 %. For de gvrige effektmal, behandlingsophar grundet
ugnskede heaendelser, alvorlige ugnskede handelser samt median OS og median PFS, er resultaterne opgjort
for ITT populationen.

Ekskluderede studier

KEYNOTE-021G undersggte effekt og sikkerhed af pembrolizumab i kombination med platinbaseret
kemoterapi sammenlignet med platinbaseret kemoterapi til behandling af lokalt fremskreden eller metastatisk
ikke-planocelluleer NSCL uden ALK-translokation eller aktiverende EGFR-mutation. Fagudvalget har
vurderet, at det ikke er relevant at inkludere data for KEYNOTE-021G, da PFS og OS data ikke var opgjort
for subpopulationer afhaengigt af PD-L1 ekspression, men kun rapporteret for den samlede population.
Fagudvalget valgte udelukkende at sasmmenligne leegemidlerne pa baggrund af fase-3-studierne, da disse var
tilgeengelige.
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Intervention Komparator CpBilying
Studie ID ) ’ Pg ' (median Afrapporterede effektmal Kilder
n patienter n patienter mdr.)
0S, behandlingsophgr grundet
Pembrolizumab Kemoterapi ugnskede haendelser, PFS,
REVNOT=02 (n=154) (n=151) 112 alvorlige ugnskede handelser, [41-43]
livskvalitet
. 0S, behandlingsophgr grundet
Pembrolizumab .
KEYNOTE-189 + kemoterapi Kenloterapl 105 Uﬂngkede hendelser, PFS, [44,45]
_ (n=206) alvorlige ugnskede handelser,
(n=410) . .
livskvalitet

Der foreligger ikke studier, der direkte sammenligner de relevante interventioner.

Fagudvalget vurderer, at det ikke er forsvarligt at foretage en formel statistisk analyse af resultaterne, da
populationerne i de relevante studier er for forskellige. | KEYNOTE-189 indgik patienter uafhangigt af PD-
L1-ekspression og i KEYNOTE-024 var der inkluderet patienter med bade planocellular og ikke-
planocelluleer NSCLC. Fagudvalget udarbejder derfor en naiv sammenstilling. Udvalgte karakteristika for
patientpopulationerne i de to studier er praesenteret i Tabel 33, for detaljerede karakteristika, se Tabel 55 i

bilag.

Tabel 33: Oversigt over populationskarakteristika i anvendte studier

KEYNOTE-024 KEYNOTE-189
Pembrolizumab L Pembrolizumab + S
(n=154) Kemoterapi (n=151) kemoterapi (n=410) Kemoterapi (n=206)
Alder (median) 64,5 66,0 65,0 63,5
Kvinder/Mand (%) 40,3/59,7 37,1/62,9 38/62 47,1/52,9
ECOG Performance
Status 0/1 (%) 35,1/64,3 35,1/64,9 45,4/53,9 38,8/60,7
PD-L1 (%)
<1% 0 0 31,0 30,6
1-49 % 0 0 32,2 28,2
>50 % 100 100 32,2 34,0
Ikke-planocellulare /
planocellulzere 81,2/18,8 82,1/17,9 100/0 100/0
(%)

6.3.2 Resultater per effektmal

Praesentation af resultaterne for klinisk spargsmal 3 er samlet i Tabel 34.

Fagudvalgets vurdering af effektmalet OS (kritisk)

For dette effektmal er de relative veerdier for OS opgjort for den relevante population. Fagudvalget har
foretaget en naiv sammenstilling af de relative forskelle, og fundet at konfidensintervallerne for HR er

overlappende.
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Median OS, samt overlevelsesraterne efter 12-maneder, er opgjort for ITT populationen i KEYNOTE-024,
dvs. for patienter med bade planocellulzr og ikke-planocellulzer NSCLC. | KEYNOTE-189 er median OS
opgjort for ITT populationen, dvs. for patienter uafhaengigt af PD-L1 ekspression. Median OS blev ikke naet
for pembrolizumab i kombination med kemoterapi i KEYNOTE-189 hos subpopulationen med PD-L1
ekspression > 50 %. Fagudvalget har derfor vurderet overlevelsesraterne efter 12-maneder, som var
henholdsvis 70,3 % for pembrolizumab som monoterapi og 73 % for pembrolizumab kombinationen.

Fagudvalget vurderer pa baggrund af disse data, at bade pembrolizumab som monoterapi og pembrolizumab
i kombination med kemoterapi giver en forbedring af OS for denne patientgruppe sammenlignet med
kemoterapi alene.

Fagudvalget vurderer, at der for effektmalet OS, ikke er klinisk betydende forskelle mellem de to
interventioner

Fagudvalgets vurdering af effektmalet behandlingsophar grundet ugnskede haendelser (kritisk)

For dette effektmal er resultaterne opgjort for ITT populationen, dvs. for patienter med bade planocelluler og
ikke-planocelluleer NSCLC i KEYNOTE-024 og for patienter uafhaengigt af PD-L1 ekspression i
KEYNOTE-189. Fagudvalget vurderer, at disse forhold ikke vil have indflydelse pa, om en patient oplever
ugnskede handelser, hvorfor disse data er acceptable.

Der er ingen forskel i frekvensen af behandlingsopher grundet ugnskede haendelser for kemoterapi-armene i
de to studier. Andelen af patienter som stoppede med behandling var 7,1 % for patienter i pembrolizumab
monoterapigruppen, og 20,2 % for patienter som fik kombinationsbehandling.

Det er biologisk plausibelt, at der vil optraede flere ugnskede haendelser ved kombinationsbehandlingen end
ved behandling med pembrolizumab monoterapi.

Pa baggrund af data og biologisk plausibilitet, vurderer fagudvalget, at der for effektmalet behandlingsophar
grundet ugnskede handelser, er en klinisk betydende forskel til fordel for pembrolizumab monoterapi.

Fagudvalgets vurdering af effektmalet PFS (vigtigt)

For dette effektmal er de relative vardier opgjort for den relevante population. For median PFS samt raterne
for PFS efter 12-maneder, er data opgjort for ITT populationen i KEYNOTE-024, dvs. for patienter med bade
planocellulaer og ikke-planocelluleer NSCLC. | KEYNOTE-189 er median PFS opgjort for ITT populationen,
dvs. for patienter uafhaengigt af PD-L1 ekspression. Fagudvalget har foretaget en naiv sammenstilling af de
relative forskelle og fundet, at konfidensintervallerne for HR er overlappende. Dermed vurderer fagudvalget,
at bade pembrolizumab monoterapi og pembrolizumab i kombination med kemoterapi giver en forbedring af
PFS for denne patientgruppe i forhold til kemoterapi.

Fagudvalget vurderer, at der for effektmalet PFS ikke er klinisk betydende forskelle mellem de to inter-
ventioner.

Fagudvalgets vurdering af effektmalet alvorlige ugnskede haendelser (vigtigt)

For dette effektmal er der kun opgjort resultater for ITT-populationen, dvs. for patienter med bade
planocellular og ikke-planocellulzer NSCLC i KEYNOTE-024 og for patienter uafhaengigt af PD-L1
ekspression i KEYNOTE-189. Fagudvalget vurderer, at disse forhold ikke vil have indflydelse pa, om en
patient oplever ugnskede haendelser, hvorfor disse data er acceptable. | pembrolizumab monoterapi gruppen
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oplevede 26,6 % af patienterne en alvorlig ugnsket haendelse, hvorimod 67,2 % af patienter som modtog
pembrolizumab i kombination med kemoterapi oplevede en alvorlig ugnsket haendelse. Fagudvalget
bemzrker, at der pa dette effektmal er forskelle pa kemoterapi komparator i de to studier. Saledes oplevede
henholdsvis 53,3 % og 65,8 % af patienterne i KEYNOTE-024 og KEYNOTE-189 kemoterapigruppen en
alvorlig ugnsket heendelse. Uanset denne forskel mellem studierne mener fagudvalget, at forskellen mellem
patienter, som oplever ugnskede haendelser under pembrolizumab monoterapi og kombinationsbehandling, er
klinisk betydende.

Det er biologisk plausibelt, at der vil optraede flere alvorlige ugnskede handelser ved kombinations-
behandlingen end behandling med pembrolizumab monoterapi.

Pa baggrund af data og biologisk plausibilitet vurderer fagudvalget, at forskellen mellem pembrolizumab
monoterapi og kombinationsterapi, er starre end den fastsatte MKRF, saledes er pembrolizumab monoterapi
bedre end pembrolizumab kombinationsterapi for effektmalet alvorlige ugnskede handelser.

Vurdering af effektmalet livskvalitet (vigtigt)

For dette effektmal er data rapporteret for ITT populationerne, dvs. for patienter med bade planocellular og
ikke-planocelluleer NSCLC i KEYNOTE-024 og for patienter uafhaengigt af PD-L1 ekspression i
KEYNOTE-189. Fagudvalget vurderer, at disse forhold ikke har indflydelse pa livskvalitet, hvorfor disse
data er acceptable.

Der er ikke indleveret data pa relative forskelle pa dette effektmal. Data er opgjort som &ndring fra baseline
til uge 15 (KEYNOTEO024) og som &ndring fra baseline til uge 12 (KEYNOTE-189).

| KEYNOTE-189 var den absolutte forskel mellem grupperne 3,58 til fordel for pembrolizumab
kombinationsterapi. | KEYNOTE-024 var den absolutte forskel 7,8 til fordel for pembrolizumab monoterapi.
Fagudvalget vurderer, at der ikke i nogen af studierne er forskel mellem grupperne, som er stgrre end den
angivne MKRF. Pa baggrund af data vurderer fagudvalget, at der ikke er klinisk betydende forskelle mellem
interventionerne, pa dette effektmal.

6.3.3 Evidensens kvalitet

Data for GRADE-kriterierne er ikke vurderet systematisk. Det skyldes, at der er tale om en narrativ
samstilling af data fra forskellige studier. Derfor er evidensen iht. GRADE som udgangspunkt af lav kvalitet.
Der er som minimum basis for at nedgradere til meget lav kvalitet pa grund af indirekthed (’indirectness’).
Der er foretaget Risk-of-bias vurderinger af KEYNOTE-24 og KEYNOTE 189 (henholdsvis Tabel 84 og
Tabel 86 i bilag 9).

6.3.4 Andre overvejelser for anbefalingen vedrgrende valg af leegemidler

Fagudvalget har ikke andre overvejelser for dette kliniske spargsmal.

6.3.5 @vrige forhold vedrgrende behandlingen

Evidens og fagudvalgets kliniske erfaring angaende aldre patienter og patienter med PS > 1 er beskrevet
samlet for alle legemidlerne i denne behandlingsvejlednings afsnit 7.
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6.3.6 Fraevidens til anbefaling

Fagudvalget vurderer, at der er klinisk betydende forskelle pa de vurderede laegemidler til behandling af
patienter med ikke-planocellulzer NSCLC og PD-L1-ekspression > 50 %. Baseret pa forleiggende data finder
fagudvalget, at pembrolizumab monoterapi er forbundet med feerre alvorlige ugnskede haendelser og feerre
behandlingsophgr grundet ugnskede handelser. Der er ikke dokumenteret bedre effekt pa OS eller PFS ved
kombinationsbehandlingen. Fagudvalget vurderer, at i fravaer af sadanne fund er pembrolizumab monoterapi
at foretreekke fremfor pembrolizumab i kombination med kemoterapi. Det er biologisk plausibelt, at
patienterne tolererer monoterapi bedre.
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Tabel 34: Oversigt over resultater per effektmal anvendt til besvarelse af klinisk spgrgsmal 3

> Medicinradet

KEYNOTE-024

KEYNOTE-189

Median ikke naet

Effektmal Konklusion vedr. Klinisk
Kritisk/Vigtigt Pembrolizumab _ Pembrolizumab + _ betydende forskelle
. Kemoterapi . Kemoterapi
monoterapi kemoterapi
HR 0,58 [0,41; 0,83] HR 0,42 [0,26; 0,68]
0s® Ingen Kklinisk betydende
Kritisk Median 30 méaneder Median 14.2 maneder Median 11,3 maneder

forskel

[18,3; NR] [9,8; 19,0] 73 o [8,7; 15,1]
70,3 % 54,8 % ° 48,1 %
Behandlingsophar
gru?](::r:duerzigzlr(ede 13.6 % 107 % 20.2 %" 10.4 % Pembrol|z:rrrk1)z;kzjr|:onoterap|
Kritisk'-2
HR 0,55 [0,39; 0,76] HR 0,36 [0,25;0,52]
PFS3 . . _ . . . _ _ Ingen klinisk betydende
Vigtig Median 10,3 maneder Median 6,0 maneder [4,2; Median 8,8 maneder Median 4,9 maneder forskel
[6,7; NR] 6,2] [7,6;9,2] [4,7;5,5]
NA NA 34,1% 17,3 %
Alvorlige ugnskede i i
handelser 31,2 % 53,3 % 67,2 % 65,8 % Pembrolizumab monoterapi
L% er bedre
Vigtig™
lesl_(va}lltet - - - - Kan ikke vurderes
Vigtig

Samlet vurdering

Pembrolizumab monoterapi
er bedre

1Opgjort for ITT populationen, dvs. for patienter med bade planocelluler og ikke-planocelluleer NSCLC i KEYNOTE-024. 2Opgjort for ITT populationen, dvs. for patienter

uafhangigt af PD-L1 status i KEYNOTE-189. *HR og 12-ménedersrate i KEYNOTE-189 opgjort for ikke-planocellulzere NSCLC med PD-L1 >50%, gvrige data opgjort for
ITT. “Andelen af patienter som ophgrte med pembrolizumab + kemoterapi som falge af en ugnsket haendelse var 27,7 %, hvorimod 20,2 % ophgrte med pembrolizumab. NR:
Estimatet er ikke opnéet ved seneste tilgengelige opfalgning ('not reached”)
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6.4 Klinisk spgrgsmal 4

Er der klinisk betydende forskelle pa leegemidler til behandling af patienter med planocelluleer NSCLC og
PD-L1-ekspression > 50 %?

6.4.1 Studie- og populationskarakteristika

Der er ikke identificeret systematiske litteraturgennemgange, som pa tilstraekkelig vis kan anvendes til at
besvare klinisk spgrgsmal 4. | stedet er data fra primerartikler anvendt.

Der er identificeret 2 randomiserede, kontrollerede fase-3 studier, i alt 4 udgivelser: KEYNOTE-407 og
KEYNOTE-024 (se Tabel 35). Der foreligger samlet data fra 864 patienter.

KEYNOTE-024 undersggte effekt og sikkerhed af pembrolizumab monoterapi sammenlignet med
platinbaseret kemoterapi til behandling af metastatisk NSCL uden ALK translokation eller aktiverende
EGFR-mutation. Alle patienter inkluderet i studiet havde PD-L1 ekspression > 50 %. Studiet inkluderede
bade patienter med planocellulzr og ikke-planocellulzer NSCLC. For de relative forskelle for OS og PFS, er
resultaterne opgjort for subpopulationen med ikke-planocelluleer NSCLC. For de gvrige effektmal er
resultaterne opgjort for ITT populationen.

KEYNOTE-407 undersggte effekt og sikkerhed af pembrolizumab i kombination med platinbaseret
kemoterapi sammenlignet med platinbaseret kemoterapi til behandling af metastatisk planocelluleer NSCLC
uden ALK-translokation eller aktiverende EGFR-mutation. Ca. 26 % af de inkluderede patienter havde PD-
L1-ekspression > 50 %. For effektmalene OS og PFS er andel af patienter i live efter 12-maneder og median
PFS, samt de relative forskelle for OS og PFS, opgjort for subpopulationen med PD-L1 ekspression > 50 %.
For de gvrige effektmal, behandlingsophgr grundet ugnskede heendelser, alvorlige ugnskede haendelser og
livskvalitet, samt for median OS, er resultaterne opgjort for ITT populationen.

Tabel 35: Studier anvendt til besvarelse af klinisk spgrgsmal 4

Intervention Komparator CpBilying
Studie ID . ’ Pa ' (median Afrapporterede effektmal Kilder
n patienter n patienter mdr.)
0S, behandlingsophgr grundet
Pembrolizumab Kemoterapi ugnskede haendelser, PFS,
REVNOT=02 (n=154) (n=151) 112 alvorlige ugnskede handelser, [41-43]
livskvalitet
. 0S, behandlingsophgr grundet
Pembrolizumab .
KEYNOTE-407 | -+ kemoterapi | f<cmoterapl 78 uanskede handelser, PES, | -1 q 477
_ (n=281) alvorlige ugnskede handelser,
(n=278) . .
livskvalitet

Der foreligger ikke studier, der direkte sammenligner de relevante interventioner.

Fagudvalget vurderer, at det ikke er forsvarligt at foretage en formel statistisk analyse af resultaterne, da
populationerne i de relevante studier er for forskellige. | KEYNOTE-407 indgik patienter uafhangigt af PD-
L1-ekspression og i KEYNOTE-024 var der inkluderet patienter med béade planocellular og ikke-
planocelluleer NSCLC. Desuden er der betragtelige forskelle pa kemoterapi-armene i de to studier.
Fagudvalget udarbejdede derfor en naiv sammenstilling. Detaljerede karakteristika for patientpopulationerne
i de to studier er praesenteret i Tabel 36, for detaljerede karakteristika se Tabel 55 i bilag 5.
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Tabel 36: Oversigt over populationskarakteristika i anvendte studier

KEYNOTE-024 KEYNOTE-407
Pembrolizumab L Pembrolizumab + L
(n=154) Kemoterapi (n=151) kemoterapi (n=278) Kemoterapi (n=281)
Alder (median) 64,5 66,0 65,0 65,0
Kvinder/Mand (%) 40,3/59,7 37,1/62,9 20,9/79,1 16,4 /83,6
ECOG Performance
Status 0/1 (%) 35,1/64,3 35,1/64,9 26,3/73,7 32,0/38,0
PD-L1 (%)
<1% 0 0 34,2 35,2
1-49 % 0 0 37,1 37,0
>50 % 100 100 26,3 26,0
Ikke-planocellulzre /
planocellulzere 81,2/18,8 82,1/17,9 97,8* 97,5*
(%)

*Patienter, hvis tumorer var karakteriseret ved blandet histologi, kunne deltage, hvis der var en planocelluler

komponent.

6.4.2 Resultater, samlet for effektmal

Resultaterne for klinisk spgrgsmal 4 er samlet i Tabel 37.

Fagudvalgets vurdering af effektmalet OS (kritisk)

For dette effektmal er de relative vaerdier for OS opgjort for den relevante population. Fagudvalget har
foretaget en naiv sammenstilling af de relative forskelle, og fundet at konfidensintervallerne for HR er
overlappende. Median OS samt overlevelsesraterne efter 12-maneder er opgjort for ITT populationen i
KEYNOTE-024, dvs. for patienter med bade planocellular og ikke-planocelluler NSCLC. | KEYNOTE-407
er median OS opgjort for ITT populationen, dvs. for patienter uafheengigt af PD-L1 ekspression.

Fagudvalget vurderer pa baggrund af disse data, at bade pembrolizumab som monoterapi og pembrolizumab
i kombination med kemoterapi giver en forbedring af OS for denne patientgruppe sammenlignet med

kemoterapi alene.

Fagudvalget vurderer, at der for effektmalet OS, ikke er klinisk betydende forskelle mellem de to

interventioner.

Fagudvalgets vurdering af effektmalet behandlingsophar grundet ugnskede haendelser (kritisk)

For dette effektmal er resultaterne opgjort for ITT populationen, dvs. for patienter med bade planocelluler og
ikke-planocelluler NSCLC i KEYNOTE-024 og for patienter uafhaengigt af PD-L1 ekspression i
KEYNOTE-407. Fagudvalget vurderer, at disse forhold ikke vil have indflydelse pa, om en patient oplever
ugnskede handelser, hvorfor disse data er acceptable.

Andelen af patienter som stoppede med behandling var 13,6 %, for patienter i pembrolizumab
monoterapigruppen og 13,3 % for patienter som fik kombinationsbehandling.

Det er biologisk plausibelt, at der vil optraede flere ugnskede handelser ved kombinationsbehandlingen end

behandling med pembrolizumab monoterapi.
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Pa baggrund af data og biologisk plausibilitet, vurderer fagudvalget, at der for effektmalet behandlingsophar
grundet ugnskede haendelser, ikke er en klinisk betydende forskel mellem de to interventioner.

Fagudvalgets vurdering af effektmalet PFS (vigtigt)

For dette effektmal er de relative veerdier opgjort for den relevante population. For median PFS er data
opgjort for ITT populationen i KEYNOTE-024, dvs. for patienter med bade planocelluler og ikke-
planocelluler NSCLC. | KEYNOTE-407 er median PFS opgjort for den relevante population. Fagudvalget
har foretaget en naiv sammenstilling af de relative forskelle, og fundet at konfidensintervallerne for HR er
overlappende. Dermed vurderer fagudvalget, at bade pembrolizumab monoterapi og pembrolizumab i
kombination med kemoterapi giver en forbedring af PFS for denne patientgruppe i forhold til kemoterapi.

Fagudvalget vurderer at der for effektmalet PFS ikke er klinisk betydende forskelle mellem de to
interventioner.

Fagudvalgets vurdering af effektmalet alvorlige ugnskede haendelser (vigtigt)

For dette effektmal er der kun opgjort resultater for ITT-populationen, dvs. for patienter med bade
planocellulaer og ikke-planocelluleer NSCLC i KEYNOTE-024 og for patienter uafhaengigt af PD-L1
ekspression i KEYNOTE-407. Fagudvalget vurderer, at disse forhold ikke vil have indflydelse pa, om en
patient oplever ugnskede haendelser, hvorfor disse data er acceptable.

I pembrolizumab monoterapi gruppen oplevede 31,2 % af patienterne en alvorlig ugnsket heendelse,
hvorimod 69,8 % af patienter som modtog pembrolizumab i kombination med kemoterapi oplevede en
alvorlig ugnsket haendelse. Fagudvalget bemaerker, at der er pa dette effektmal er forskelle pa kemoterapi
komparator i de to studier. Saledes oplevede henholdsvis 53,3 % og 68,2 % af patienterne i KEYNOTE-024
0og KEYNOTE-407 kemoterapigruppen en alvorlig ugnsket handelse. Uanset denne forskel mellem
studierne mener fagudvalget, at forskellen mellem patienter, som oplever ugnskede haendelser under
pembrolizumab monoterapi og kombinationshehandling, er klinisk betydende.

Det er biologisk plausibelt, at der vil optraede flere alvorlige ugnskede handelser ved kombinations-
behandlingen end ved behandling med pembrolizumab monoterapi.

Fagudvalget vurderer, at forskellen mellem pembrolizumab monoterapi og kombinationsterapi, er stgrre end
den fastsatte MKRF, séledes er pembrolizumab monoterapi bedre end pembrolizumab kombinationsterapi
for effektmalet alvorlige ugnskede handelser.

Vurdering af effektmalet livskvalitet (vigtigt)

For dette effektmal er data rapporteret for ITT populationerne, dvs. for patienter med bade planocellulzr og
ikke-planocelluleer NSCLC i KEYNOTE-024 og for patienter uafheengigt af PD-L1 ekspression i
KEYNOTE-407. Fagudvalget vurderer ikke, at disse forhold vil have indflydelse pa livskvalitet, hvorfor
disse data er acceptable. Data er opgjort som &ndring fra baseline til uge 18 (KEYNOTE-407) og &ndring
fra baseline til uge 15 (KEYNOTE-024).

Der er ikke indleveret data pa relative forskelle for dette effektmal. | KEYNOTE-407 var den absolutte
forskel mellem grupperne 4,85 til fordel for kombinationsbehandlingen. | KEYNOTE-024 var den absolutte
forskel 7,8 til fordel for pembrolizumab monoterapi.

Fagudvalget vurderer, at der for effektmalet livskvalitet ikke er klinisk betydende forskelle mellem de to
interventioner.
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6.4.3 Evidensens kvalitet

Data for GRADE-kriterierne er ikke vurderet systematisk. Det skyldes, at der er tale om en narrativ
samstilling af data fra forskellige studier. Derfor er evidensen iht. GRADE som udgangspunkt af lav kvalitet.
Der er som minimum basis for at nedgradere til meget lav kvalitet pa grund af indirekthed (’indirectness’).
Der er foretaget Risk-of-bias vurderinger af KEYNOTE-24 og KEYNOTE-407 (henholdsvis Tabel 84 og
Tabel 85, i bilag 9)

6.4.4 Andre overvejelser for anbefalingen vedrgrende valg af laegemidler

Fagudvalget har ikke andre overvejelser for dette kliniske spargsmal.

6.4.5 @vrige forhold vedrgrende behandlingen

Evidens og fagudvalgets kliniske erfaring angaende aldre patienter og patienter med PS > 1 er beskrevet
samlet for alle legemidlerne i denne behandlingsvejlednings afsnit 7.

6.4.6 Fraevidens til anbefaling

Fagudvalget vurderer, at der er klinisk betydende forskelle pa de vurderede laegemidler til behandling af
patienter med planocelluleer NSCLC og PD-L1-ekspression > 50 %. Baseret pa foreliggende data finder
fagudvalget, at pembrolizumab monoterapi er forbundet med faerre alvorlige ugnskede haendelser. Der er
ikke dokumenteret bedre effekt pa OS eller PFS ved kombinationsbehandlingen. Fagudvalget vurderer, at i
fraveer af sddan evidens er pembrolizumab monoterapi at foretraekke fremfor pembrolizumab i kombination
med kemoterapi. Det er biologisk plausibelt, at patienterne tolererer monoterapi bedre.
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KEYNOTE-024

KEYNOTE-407

Median 8 méaneder

Median 4,2 maneder

Effektmal Konklusion vedr. Klinisk
Kritisk/Vigtigt Pembrolizumab _ Pembrolizumab + _ relevant forskel
. Kemoterapi . Kemoterapi
monoterapi kemoterapi
HR 0,73 [0,38;0,1,39] HR 0,64 [0,37;1,10]
os? i o _ i Ingen klinisk betydende
Kritisk Median 3(_) maneder Median 14'2 maneder 15,9 maneder [13,2; NR] 11,3 méneder [9,5; 14,8] forskel
[18,3; NR] [9.8; 19,0] 63.4 % 51,0 %
70,3 %! 54,8 % ' '
Behandlingsophgr
grundet ugnskede 13.6 % 10.7 % 13.3% 6.4 % Ingen Klinisk betydende
haendelser ' ’ ' ' forskel
Kritisk® 2
PES? HR 0,35 [0,17; 0,71] HR 0,3710,24; 0.58] Ingen Klinisk betydende
Vigtig Median 10,3 maneder Median 6,0 maneder forskel

[6,7; NR] [4,2;6,2]

ATEAIEE (RS Pembrolizumab monoterapi
haendelser 312 % 53,3 % 69,8 % 68,2 % P
Viatiah 2 er bedre

gug
Livskvalitet i ) i i Ingen Klinisk betydende
Vigtig forskel

Samlet vurdering

Pembrolizumab monoterapi
er bedre

1Opgjort for ITT populationen, dvs. for patienter med bade planocelluler og ikke-planocelluleer NSCLC i KEYNOTE-024. 2Opgjort for ITT populationen, dvs. for patienter
uafhangigt af PD-L1 status i KEYNOTE-407. *HR samt 12-manedersrate og median PFS i KEYNOTE-407 opgjort for planocelluleere NSCLC med PD-L1 >50%, gvrige data
opgjort for ITT. NR: Estimatet er ikke opnaet ved seneste tilgeengelige opfalgning (’not reached”)
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6.5 Klinisk spgrgsmal 5

Er der klinisk betydende forskelle pa laegemidler til behandling af patienter med ikke-planocelluleer NSCLC
0g PD-L1-ekspression > 1 % og <50 %?

6.5.1 Studie- og populationskarakteristika

Sekretariatet har ikke identificeret systematiske litteraturgennemgange, som pa tilstraekkelig vis kan
anvendes til at besvare klinisk spgrgsmal 5. | stedet er data fra primeerartikler anvendt.

Der foreligger et enkelt fase-3 studie, KEYNOTE-189, hvor de to interventioner er direkte sammenlignet.
Det kliniske studie og patient karakteristika er beskrevet under klinisk spgrgsmal 3, afsnit 6.3.1. Ca. 31 % af
de inkluderede patienter havde PD-L1-ekspression > 1 % og < 50 %. For effektmalene OS og PFS er andel
af patienter i live efter 12-maneder og andelen af patienter uden progression efter 12 maneder, samt de
relative forskelle for OS og PFS, opgjort for subpopulationen med PD-L1-ekspression > 1 % og < 50 %. For
de gvrige effektmal, samt for median PFS, er resultaterne opgjort for ITT populationen, dvs., for alle
patienter uanset PD-L1-ekspression.

6.5.2 Resultater per effektmal

Resultaterne for klinisk spgrgsmal 5 er samlet i Tabel 38.

Fagudvalgets vurdering af effektmalet OS (kritisk)

Medianen for OS blev ikke naet i KEYNOTE-189. For den relative forskel er opgjort en HR pa 0,55
[0,34;0,90].

Andelen af patienter i live efter 12 maneder var 50,9 % i kemoterapi-armen og 71,5 % i pembrolizumab +
kemoterapi-armen, dermed er ARR pa 20,6 % til fordel for pembrolizumab + kemoterapi.

Fagudvalget vurderer, at de relative forskelle er signifikante og de absolutte forskelle er stgrre end de
angivne MKRF. Samlet vurderer fagudvalget, at der er klinisk betydende forskelle i favar af pembrolizumab
i kombination med kemoterapi for effektmalet OS.

Fagudvalgets vurdering af effektmalet behandlingsophgr grundet ugnskede handelser (kritisk)

For dette effektmal er resultaterne opgjort for ITT populationen, dvs. for alle patienter uanset PD-L1-
ekspression. Fagudvalget vurderer ikke, at dette vil have indflydelse pa, om en patient oplever
behandlingsophar, hvorfor disse data er acceptable.

Den relative risiko for behandlingsophgr grundet ugnskede handelser er 1,86 [1,30;2,70].

For de absolutte forskelle geelder det, at 27,7 % af patienterne ophgrte med pembrolizumab + kemoterapi
som falge af en ugnsket handelse, og 14,9 % af patienterne ophgrte med kemoterapi som fglge af en ugnsket
handelse. Den absolutte effektforskel er dermed pa 12,8 %, hvilket er starre end MKRF.

Fagudvalget vurderer, at de relative forskelle er signifikante og de absolutte forskelle er starre end de
angivne MKRF. Samlet vurderer fagudvalget, at der er klinisk betydende forskelle i faver af kemoterapi for
effektmalet behandlingsophgr grundet ugnskede handelser.
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Fagudvalgets vurdering af effektmalet PFS (vigtigt)
Den relative forskel er for PFS HR pa 0,55 [0,37;0,81].

For den absolutte forskel, var median PFS 8,8 maneder for patienter som fik pembrolizumab i kombination
med kemoterapi og 4,9 maneder for patienter som fik kemoterapi, svarende til en forskel pa 3,9 maneder til
fordel for kombinationsterapi. Andelen af patienter uden progression efter 12 maneder var 17,3 % i
kemoterapi-armen og 34,1 % i pembrolizumab + kemoterapi-armen, dermed er ARR pa 16,8 % til fordel for
pembrolizumab + kemoterapi. Median PFS og andelen af patienter uden progression efter 12 maneder, er
dog opgjort for ITT populationen, dvs. for alle patienter uanset PD-L1 ekspression.

Fagudvalget vurderer, at de relative forskelle er signifikante. For de absolutte veerdier foreligger kun data for
ITT populationen, som indikerer en fordel af pembrolizumab kombinationsbehandling sammenlignet med
kemoterapi. Samlet vurderer fagudvalget, at der er klinisk betydende forskelle til fordel for kombinations-
behandlingen, hvad angar effektmalet PFS.

Fagudvalgets vurdering af effektmalet alvorlige ugnskede haendelser (vigtigt)

For dette effektmal er resultaterne opgjort for ITT populationen, dvs. for alle patienter uanset PD-L1-
ekspression. Fagudvalget vurderer, at dette ikke har indflydelse pa, om en patient oplever ugnskede
handelser, hvorfor disse data er acceptable.

RR for alvorlige ugnskede handelser er 1,02 [0,91;1,16].

67,2 % af patienterne behandlet med pembrolizumab i kombination med kemoterapi, og 65,8 % af
patienterne behandlet med kemoterapi, oplevede en alvorlig ugnsket heendelse. Dette giver en absolut forskel
pa 1,4 % til fordel for kombinationsbehandlingen. Dette er lavere end MKRF.

Fagudvalget vurderer, at der ikke er klinisk betydende forskelle pa pembrolizumab i kombination med
kemoterapi og kemoterapi, for effektmalet alvorlige ugnskede handelser.

Vurdering af effektmalet livskvalitet (vigtigt)

For dette effektmal er data rapporteret for ITT populationerne, dvs. for patienter uafhaengigt af PD-L1
ekspression. Fagudvalget vurderer, at dette ikke har indflydelse pa livskvalitet, hvorfor disse data er
acceptable.

Data er opgjort som &ndring fra baseline til uge 12 (KEYNOTE-189). Der er ikke indleveret data pa relative
forskelle pa dette effektmal.

| KEYNOTE-189 var den absolutte forskel mellem grupperne 3,58 [-0.05;7,22] til fordel for pembrolizumab
kombinationsterapi, hvilket er mindre end den angivne MKRF. Pa baggrund af data vurderer fagudvalget, at
der ikke er klinisk betydende forskelle mellem interventionerne pa dette effektmal.

6.5.3 Evidensens kvalitet

Der er foretaget evidensvurdering i overensstemmelse med GRADE-retningslinjer af det identificerede
studie (se Tabel 74 i bilag 8 samt Tabel 86 i bilag 9). Evidensens kvalitet for klinisk spargsmal 5 er samlet
lav. Begge kritiske effektmal er vurderet som havende lav evidens kvalitet. Der er nedgraderet for
inkonsistens(’inconsistency’), da komparative analyser er udfart pa baggrund af ét studie, for impraecision
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(imprecision’), ved effektmalene OS og PFS, og for indirekthed (’indirectness’), ved effektmalene
behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser og ugnskede handelser.

6.5.4 Andre overvejelser for anbefalingen vedrgrende valg af laegemidler

Fagudvalget har ikke andre overvejelser for dette kliniske spargsmal.

6.5.5 @vrige forhold vedrgrende behandlingen

Evidens og fagudvalgets kliniske erfaring angaende aldre patienter og patienter med PS > 1 er beskrevet
samlet for alle legemidlerne i denne behandlingsvejledning i afsnit 7.

6.5.6 Fraevidens til anbefaling

Fagudvalget vurderer, at der er klinisk betydende forskelle pa de vurderede lzegemidler til behandling af
patienter med ikke-planocelluleer NSCLC og PD-L1-ekspression > 1 % og < 50 %, hvor
kombinationsbehandling af pembrolizumab og kemoterapi er bedre end kemoterapi alene.
Kombinationsbehandlingen er forbundet med en bedre effekt pa det kritiske effektmal OS og PFS, om end
data for de absolutte verdier er baseret pa ITT populationen. Dog var kombinationsterapi forbundet med
hyppigere behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser. Det er biologisk plausibilitet, at der er en negativ
veerdi pa dette effektmal ved kombination af to behandlinger. Fagudvalget vurderer, at dette til dels skyldes
at patienter bliver behandlet i leengere tid med kombinationsbehandling, hvilket er til fordel for patienterne.
Fagudvalget veegter desuden, at der ikke var en forskel pa alvorlige ugnskede haendelser.
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Tabel 38: Oversigt over resultater per effektmal anvendt til besvarelse af klinisk spgrgsmal 5

Effektmal

Absolut risiko

Mindste klinisk

Konklusion vedr.

skema

" L Relativ risiko . klinisk betydende
Kritisk/Vigtig reduktion relevante forskel A
HR 0,55 - . Forskel i median OS:
[0,34; 0,90] Median ikke naet 3 méneder .
0S Pkemtt))r_ollz_umab
Kritisk Forskel i andel af om blgg:éon e
ARR 20,6 % og patienter i live efter 12
NA 0g 18 maneder:
5% ARR
Behandlingsophgr
grundet ugnskede RR 1,86 ARR 12,8 % 505 ARR Kemoterapi er
heaendelser [1,30; 2,70] [5,92; 19,13] 0 bedre
Kritisk®
HR 0,55 . o 1 | Forskel i median PFS
[0,37;0,81] Median 3,9 maned pa 3 maneder
PES Pembrolizumab
Vigtig Forskel i andel af kombination er
ARR 16,8 % og patienter som har PFS bedre
efter 12 og 18
NA 2 .
maneder:
5% ARR
. 5% ARR
Alvorlige ugnskede -
RR 1,02 O TR A- Ingen kliniske
b [0,91;1,16] | b*%[-6:4943] Kvalitativ betydende forskel
gtg sammenligning af
haendelsestyper
. . Klinisk betydende
Ll\\//siI;vt?élltet - - endring pa valideret Kan ikke vurderes

Samlet vurdering

Pembrolizumab
kombination er
bedre

'Opgjort for ITT populationen, dvs. for alle patienter uanset PD-L1 ekspression. NA: Data var ikke tilgengeligt

("Not available™).
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6.6 Klinisk spgrgsmal 6

Er der klinisk betydende forskelle pa laegemidler til behandling af patienter med planocelluleer NSCLC og
PD-L1-ekspression > 1 % og <50 %?

6.6.1 Studie- og populationskarakteristika

Sekretariatet har ikke identificeret systematiske litteraturgennemgange, som pa tilstraekkelig vis kan
anvendes til at besvare klinisk spargsmal 6. | stedet er data fra primeerartikler anvendt.

Der foreligger et enkelt fase-3 studie, KEYNOTE-407 [46], hvor de to interventioner er direkte
sammenlignet. Ca. 37 % af de inkluderede patienter havde PD-L1-ekspression > 1 % og < 50 %. For
effektmalene, behandlingsophgr grundet ugnskede handelser, alvorlige ugnskede handelser og livskvalitet,
er resultaterne opgjort for ITT populationen, dvs. for alle patienter uanset PD-L1 ekspression.

6.6.2 Resultater per effektmal

Resultaterne for klinisk spargsmal 6 er samlet i Tabel 39.

Fagudvalgets vurdering af effektmalet OS (kritisk)
For den relative forskel er opgjort en HR pa 0,57 [0,36;0,90].

For den absolutte forskel, var median OS 14,0 maneder for patienter som fik pembrolizumab i kombination
med kemoterapi og 11,6 maneder for patienter som fik kemoterapi, svarende til en forskel pa 2,4 maneder til
fordel for kombinationsterapi.

Andelen af patienter i live efter 12 maneder var 50,0 % i kemoterapi-armen og 65,9 % i pembrolizumab +
kemoterapi-armen, dermed er ARR pa 15,9 % til fordel for pembrolizumab + kemoterapi.

Selvom der ses en signifikant relativ forskel, overstiger den absolutte forskel pa de to populationer ikke den
preedefinerede MKRF. Fagudvalget ger opmaerksom pa, at den anfarte mediane forskel er behaftet med
usikkerhed, grundet den korte opfglgningstid og de mange censureringer far medianen blev opnaet. Samlet
vurderer fagudvalget, at der er en klinisk betydende forskel til fordel for pembrolizumab kombinationsterapi
sammenlignet med kemoterapi for effektmalet OS.

Fagudvalgets vurdering af effektmalet behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser (kritisk)

For dette effektmal er resultaterne opgjort for ITT populationen, dvs. for alle patienter uanset PD-L1
ekspression. Fagudvalget vurderer, at dette ikke vil have indflydelse pa, om en patient oplever
behandlingsophgar, hvorfor disse data er acceptable.

Den relative risiko for behandlingsophgr grundet ugnskede handelser er 2,07 [1,21; 3,55]. Fagudvalget gar
opmarksom pa, at dette delvist kan tilskrives, at behandlingstiden er leengere pa kombinationsbehandlingen,
hvilket kan medfare flere ophar.

For de absolutte forskelle geelder det, at 13,3 % af patienterne som modtog pembrolizumab + kemoterapi, og
6,4 % af patienterne som modtog kemoterapi, opharte med behandling som falge af en ugnsket haendelse.
Den absolutte effektforskel er dermed pa 6,9 %, hvilket er stgrre end MKRF.
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Fagudvalget konstaterer, at den relative forskel er signifikant og at de absolutte forskelle er stagrre end de
angivne MKRF. Samlet vurderer fagudvalget, at der er klinisk betydende forskelle i faver af kemoterapi for
effektmalet behandlingsopher grundet ugnskede haendelser.

Fagudvalgets vurdering af effektmalet PFS (vigtigt)
Den relative forskel for PFS HR er pa 0,56 [0,39;0,80].

For den absolutte forskel, var median PFS 7,2 maneder for patienter som fik pembrolizumab i kombination
med kemoterapi og 5,2 maneder for patienter som fik kemoterapi, svarende til en forskel pa 2 maneder til
fordel for kombinationsterapi. Andelen af patienter uden progression efter 12 maneder var ikke opgjort i
studiet.

Fagudvalget leegger i sin samlede vurdering veegt pa, at den absolutte forskel pa de to populationer ikke
overstiger den praedefinerede MKRF. Samlet vurderer fagudvalget, at der ikke er klinisk betydende forskelle
imellem pembrolizumab kombinationsterapi og kemoterapi for effektmalet PFS.

Fagudvalgets vurdering af effektmalet alvorlige ugnskede handelser (vigtigt)

For dette effektmal er resultaterne opgjort for ITT populationen, dvs. for alle patienter uanset PD-L1
ekspression. Fagudvalget vurderer, at dette ikke vil have indflydelse p&, om en patient oplever alvorlige
ugnskede handelser, hvorfor disse data er acceptable.

Risikoratioen for alvorlige ugnskede handelser er 1,02 [0,91;1,16].

69,8 % af patienterne behandlet med pembrolizumab i kombination med kemoterapi, og 68,2 % af
patienterne behandlet med kemoterapi, oplevede en alvorlig ugnsket heendelse. Dette giver en absolut forskel
pa 1,6 % til fordel for kemoterapi. Dette er lavere end MKRF.

Fagudvalget vurderer, at der ikke er klinisk betydende forskelle pa pembrolizumab i kombination med
kemoterapi og kemoterapi, for effektmalet alvorlige ugnskede handelser.

Fagudvalgets vurdering af effektmalet livskvalitet (vigtigt)

Data for dette effektmal er angivet for ITT populationen, dvs. for alle patienter uanset PD-L1 ekspression.
Fagudvalget vurderer, at dette ikke vil have indflydelse pa patienternes livskvalitet, hvorfor disse data er
acceptable.

Ansgger angiver effektmalet som @ndring fra baseline til uge 18 pa den globale skala pa EORTC QLQ-C30.
Der er ikke angivet en relativ forskel.
For den absolutte forskel ses en forskel pa 4,85 [1,4;8,3], hvilket er mindre end den angivne MKRF.

Fagudvalget vurderer, at der ikke er klinisk betydende forskelle pa pembrolizumab i kombination med
kemoterapi og kemoterapi, for effektmalet livskvalitet.

6.6.3 Evidensens kvalitet

Der er foretaget evidensvurdering i overensstemmelse med GRADE-retningslinjer af det identificerede
studie (se Tabel 73 i bilag 8 samt Tabel 85 i bilag 9). Evidensens kvalitet for klinisk spgrgsmal 6 er samlet
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lav. Begge kritiske effektmal er vurderet som havende lav evidens kvalitet. Der er nedgraderet for
inkonsistens (’inconcistency’), da komparative analyser er udfert pa baggrund af ét studie, for impraecision
(imprecision’) ved effektmalene OS, PFS og for indirekthed ('indirectness’) ved effektmalet
behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser, alvorlige ugnskede handelser og livskvalitet.

6.6.4 Andre overvejelser for anbefalingen vedrgrende valg af leegemidler

Fagudvalget har ikke andre overvejelser for dette kliniske spargsmal.

6.6.5 @vrige forhold vedrgrende behandlingen

Evidens og fagudvalgets kliniske erfaring angaende aldre patienter og patienter med PS > 1 er beskrevet
samlet for alle legemidlerne i denne behandlingsvejledning i afsnit 7.

6.6.6 Fraevidens til anbefaling

Fagudvalget vurderer, at der ikke er klinisk betydende forskelle pa de vurderede leegemidler til behandling af
patienter med planocelluleer NSCLC og PD-L1-ekspression > 1 % og < 50 %.

Fagudvalget vurderer, at pembrolizumab kombinationsbehandling har bedre effekt pa det kritiske effektmal
OS, men gar opmaerksom pa, at data har en meget kort median opfglgningstid (7,8 maneder), hvilket
medfarer stor usikkerhed i vurderingen af OS.

Pembrolizumab kombinationsbehandling var darligere end kemoterapi pa det kritiske effektmal

behandlingsopher grundet ugnskede handelser, og der var ingen forskelle pa de vigtige effektmal alvorlige
ugnskede handelser og livskvalitet.
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Tabel 39: Oversigt over resultater per effektmal anvendt til besvarelse af klinisk spgrgsmal 6

. . . . - Konklusion vedr.
Effektmal L Absolut risiko Mindste klinisk ..
Kritisk/Vigtig REEN? (LD reduktion relevante forskel AL S LS 37e et
forskelle
HR 0,57 Median 2,4 Forskel i median OS:
[0,36; 0,90] maneder 3 méneder .
0S Pkemtl)]r_ollz_umab
Kritisk Forskel i andel af om t;:(?:éon o
ARR 15,9 % og patienter i live efter 12
NA 0g 18 méaneder:
5% ARR
Behandlingsophar
grundet ugnskede HR 2,07 0 0 Kemoterapi er
heaendelser [1,21; 3,55] ARR 6,9 % 5% ARR bedre
Kritisk!
HR 0,56 Median 2 méneder Forskel i median PFS
[0,39; 0,80] pa 3 maneder
PFS - Ingen Klinisk
Bl Forskel i andel af
Vigtig patienter som har PFS betydende forskel
- efter 12 og 18
maneder:
5% ARR
. 5% ARR
AIVOE;%%:FSZikede RR 1,02 ARR -1.6 % _ Ingen klinisk
Vigtial [0,91; 1,16] ' Kvalitativ betydende forskel
gtg sammenligning af
handelsestyper
Livskvalitet KI|n_|sk bnetyd(_ende Ingen klinisk
] - - &ndring pa valideret
vigtig betydende forskel
skema
. Ingen klinisk
ST T betydende forskel

'Opgjort for ITT populationen, dvs. for alle patienter uanset PD-L1 ekspression. NA: Data var ikke tilgengeligt
("Not available™).

6.7 Klinisk spgrgsmal 7

Er der klinisk betydende forskelle pa laegemidler til behandling af patienter med ikke-planocelluleer NSCLC
og PD-L1-ekspression <1 %?

6.7.1 Studie- og populationskarakteristika

Sekretariatet har ikke identificeret systematiske litteraturgennemgange, som pa tilstraekkelig vis kan
anvendes til at besvare klinisk spgrgsmal 7. | stedet er data fra primeerartikler anvendt.
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Der foreligger et enkelt fase-3 studie, KEYNOTE-189 [45], hvor de to interventioner er direkte
sammenlignet. For effektmélene behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser, alvorlige ugnskede
haendelser og livskvalitet, samt andelen af patienter uden progression efter 12 maneder, er resultaterne
opgjort for ITT populationen, dvs., for alle patienter uanset PD-L1-ekspression.

6.7.2 Resultater per effektmal

Resultaterne for klinisk spgrgsmal 7 er samlet i Tabel 40.

Fagudvalgets vurdering af effektmalet OS (kritisk)
Median OS blev ikke naet i KEYNOTE-189. For den relative forskel er opgjort en HR pé 0,59 [0,38;0,92].

Andelen af patienter i live efter 12 maneder var 52,2 % i kemoterapi-armen og 61,7 % i pembrolizumab +
kemoterapi-armen, dermed er ARR pa 9,5 % til fordel for pembrolizumab + kemoterapi.

Fagudvalget konstaterer, at den relative forskel er signifikant og den absolutte forskel er stgrre end den
angivne MKRF. Samlet vurderer fagudvalget, at der er klinisk betydende forskelle til fordel for
pembrolizumab i kombination med kemoterapi for effektmalet OS.

Fagudvalgets vurdering af effektmalet behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser (kritisk)

For dette effektmal er resultaterne opgjort for ITT populationen, dvs. for alle patienter uanset PD-L1
ekspression. Fagudvalget vurderer ikke, at dette vil have indflydelse pa, om en patient oplever
behandlingsophar, hvorfor disse data er acceptable.

Den relative risiko for behandlingsophgr grundet ugnskede handelser er 1,86 [1,30;2,70].

For den absolutte forskel geelder det, at 27,7 % af patienterne som fik pembrolizumab + kemoterapi, og 14,9
% af patienterne som fik kemoterapi, ophgrte med behandling som fglge af en ugnsket haendelse. Den
absolutte effektforskel er dermed pa 12,8 %, hvilket er starre end den MKRF.

Fagudvalget konstaterer, at den relative forskel er signifikant og den absolutte forskel er stgrre end den
angivne MKRF. Samlet vurderer fagudvalget, at der er klinisk betydende forskelle til fordel for kemoterapi
for effektmalet behandlingsophgr grundet ugnskede handelser.
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Fagudvalgets vurdering af effektmalet PFS (vigtigt)
Den relative forskel, HR, for PFS er pa 0,75 [0,53; 1,05].

For den absolutte forskel, var median PFS 6,1 maneder for patienter som fik pembrolizumab i kombination
med kemoterapi og 5,1 maneder for patienter som fik kemoterapi, svarende til en forskel pa 1 maned til
fordel for kombinationsterapi.

Andelen af patienter uden progression efter 12 maneder var 34,1 % i pembrolizumab + kemoterapi-armen og
17,3 % i kemoterapi-armen, dermed er ARR pa 16,8 % til fordel for pembrolizumab + kemoterapi. Dette er
dog opgjort for ITT populationen, dvs. for alle patienter uanset PD-L1 ekspression.

Fagudvalget vurderer, at der ikke er forskelle mellem pembrolizumab kombinationsterapi og kemoterapi pa
béade de relative og absolutte veerdier. Samlet vurderer fagudvalget, at der ikke er klinisk betydende forskel
mellem kombinationsbehandlingen og kemoterapi for effektmalet PFS.

Fagudvalgets vurdering af effektmalet alvorlige ugnskede handelser (vigtigt)

For dette effektmal er resultaterne opgjort for ITT populationen, dvs. for alle patienter uanset PD-L1
ekspression. Fagudvalget vurderer ikke, at dette vil have indflydelse pa, om en patient oplever ugnskede
hendelser, hvorfor disse data er acceptable.

Risikoratioen for alvorlige ugnskede handelser er 1,02 [0,91; 1,16].

67,2 % af patienterne behandlet med pembrolizumab i kombination med kemoterapi, og 65,8 % af
patienterne behandlet med kemoterapi, oplevede en alvorlig ugnsket haendelse. Dette giver en absolut forskel
pa 1,4 % til fordel for kombinationshehandlingen. Dette er lavere end MKRF.

Fagudvalget vurderer, at der ikke er klinisk betydende forskelle pa pembrolizumab i kombination med
kemoterapi og kemoterapi, for effektmalet alvorlige ugnskede haendelser.

Fagudvalgets vurdering af effektmalet livskvalitet (vigtigt)

For dette effektmal er data rapporteret for ITT populationerne, dvs. for patienter uafhaengigt af PD-L1
ekspression. Fagudvalget vurderer, at dette ikke har indflydelse pa livskvalitet, hvorfor disse data er
acceptable.

Data er opgjort som &ndring fra baseline til uge 12 (KEYNOTE-189). Der er ikke indleveret data pa relative
forskelle pa dette effektmal.

| KEYNOTE-189 var den absolutte forskel mellem grupperne 3,58 [-0.05; 7,22] til fordel for pembrolizumab
kombinationsterapi, hvilket er mindre end den angivne MKRF. Pa baggrund af data vurderer fagudvalget, at
der ikke er klinisk betydende forskelle mellem interventionerne, pa dette effektmal.

6.7.3 Evidensens kvalitet

Der er foretaget evidensvurdering i overensstemmelse med GRADE-retningslinjer af det identificerede
studie (se Tabel 74 i bilag 8 samt Tabel 86 i bilag 9). Evidensens kvalitet for klinisk spargsmal 7 er samlet
lav. Begge kritiske effektmal er vurderet som havende lav evidens kvalitet. Der er nedgraderet for
inkonsistens (’inconcistency’), da komparative analyser er udfart pa baggrund af ét studie, for impraecision
(imprecision’) ved effektmalene OS, PFS og for indirekthed (’indirectness’) ved effektmalet
behandlingsophgr grundet ugnskede handelser, alvorlige ugnskede handelser og livskvalitet.

Side 70 af 134



> Medicinradet

6.7.4 Andre overvejelser for anbefalingen vedrgrende valg af laegemidler

Fagudvalget har ikke andre overvejelser for dette kliniske spargsmal.

6.7.5 @vrige forhold vedrgrende behandlingen

Evidens og fagudvalgets kliniske erfaring angaende aldre patienter og patienter med PS > 1 er beskrevet
samlet for alle leegemidlerne i denne behandlingsvejlednings afsnit 7.

6.7.6 Fraevidens til anbefaling

Fagudvalget vurderer, at der er klinisk betydende forskelle pa de vurderede laegemidler til behandling af
patienter med ikke-planocelluleer NSCLC og PD-L1-ekspression < 1 %, hvor kombinationsbehandling af
pembrolizumab og kemoterapi er bedre end kemoterapi alene. Fagudvalget vurderer at kombinations-
behandlingen er forbundet med bedre effekt pa de kritiske effektmal OS og behandlingsophgr grundet
ugnskede handelser end kemoterapi.

Fagudvalget har tidligere vurderet, at pembrolizumab kombinationsterapi havde en lille klinisk mervaerdi
sammenlignet med kemoterapi til denne patientgruppe [48]. Medicinradet vurderede, at denne lille kliniske
merveerdi ikke stod mal med den merudgift der var forbundet med behandlingen, og anbefalede ikke
pembrolizumab i kombination med kemoterapi, pa radsmadet d. 10. april 2019.
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Tabel 40: Oversigt over resultater per effektmal anvendt til besvarelse af klinisk spgrgsmal 7

Konklusion vedr.

Effektmal L Absolut risiko Mindst klinisk L.
Kritisk/Vigtig BER reduktion relevante forskel klm':k e lnale
orskelle
HR 0,59 L o Forskel i median OS:
[038;0,02] | Median ikke ndet 3 maneder .
0S Pembr_ollz.umab
Kritisk Forskel i andel af komt;:g;:éon o
ARR 9,5 % og NA patienter i Iiye efter 12
' 0g 18 maneder:
5% ARR
Behandlingsophar
grundet ugnskede RR 1,86 ARR 12,8 % 505 ARR Kemoterapi er
haendelser [1,30; 2,70] [5,92; 19,13] bedre
Kritisk*
HR 0,75 Median 1 maned Forskel i median PFS
[0,53; 1,05] pa 3 maneder
PFS - Ingen klinisk
Vigtig F_orskel | andel af betygende forskel
ARR 16,8 % 0g patienter som har PFS
NA efter 12 og 18
maneder:
5% ARR
. 5% ARR
A'Voggizgﬂgikede RR 1,02 ARR 1,4 % - Ingen klinisk
Vigtig* [0,91; 1,16] [-6,4; 9,43] Kvall_tatl_v betydende forskel
sammenligning af
haendelsestyper
. . Klinisk betydende
L“\/fikgvt?élltet - - endring pa valideret Kan ikke vurderes
skema

Samlet vurdering

Pembrolizumab
kombination er
bedre?

'Opgjort for ITT populationen, dvs. for alle patienter uanset PD-L1 ekspression. 2Medicinradet anbefalede ikke
pembrolizumab i kombination med kemoterapi, pa radsmegdet d. 10. april 2019. NA: Data var ikke tilgengeligt

("Not available™).
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6.8 Klinisk spgrgsmal 8

Er der klinisk betydende forskelle pa laegemidler til behandling af patienter med planocelluleer NSCLC og
PD-L1-ekspression < 1 %?

6.8.1 Studie- og populationskarakteristika

Sekretariatet har ikke identificeret systematiske litteraturgennemgange, som pa tilstraekkelig vis kan
anvendes til at besvare klinisk spargsmal 8. | stedet er data fra primeerartikler anvendt.

Der foreligger et enkelt fase-3 studie, KEYNOTE-407 [46], hvor de to interventioner er direkte sammen-
lignet. Ca. 34 % af de inkluderede patienter havde PD-L1-ekspression < 1 %. For effektmalene, behandlings-
ophgr grundet ugnskede handelser, alvorlige ugnskede haendelser og livskvalitet er resultaterne opgjort for
ITT populationen, dvs. for alle patienter uanset PD-L1 ekspression.

6.8.2 Resultater per effektmal

Resultaterne for klinisk spargsmal 8 er samlet i Tabel 41.

Fagudvalgets vurdering af effektmalet OS (kritisk)
Den relative forskel er opgjort som HR pa 0,61 [0,38;0,98].

For den absolutte forskel, var median OS 15,9 maneder for patienter som fik pembrolizumab i kombination
med kemoterapi og 10,2 maneder for patienter som fik kemoterapi, svarende til en forskel pa 5,7 maneder
til fordel for kombinationsterapi.

Andelen af patienter i live efter 12 maneder var 43,3 % i kemoterapi-armen og 64,2 % i pembrolizumab +
kemoterapi-armen, dermed er ARR pa 20,9 % til fordel for pembrolizumab + kemoterapi.

Fagudvalget konstaterer, at den relative forskel er signifikant og de absolutte forskelle er stgrre end de
preedefinerede MKRF. Fagudvalget bemeerker, at den mediane OS i begge grupper er hgjere end den mediane
opfalgningstid. Der er mange censureringer far den mediane OS og 12-maneders overlevelsesraten nas,
hvorfor estimaterne af disse er behaftet med stor usikkerhed.

Samlet vurderer fagudvalget, at der er en klinisk betydende forskel til fordel for pembrolizumab
kombinationsterapi sammenlignet med kemoterapi for effektmalet OS.

Fagudvalgets vurdering af effektmalet behandlingsophar grundet ugnskede haendelser (kritisk)

For dette effektmal er resultaterne opgjort for ITT populationen, dvs. for alle patienter uanset PD-L1
ekspression. Fagudvalget vurderer ikke, at dette vil have indflydelse pa, om en patient oplever behandlings-
ophgr, hvorfor disse data er acceptable.

Den relative risiko for behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser er 2,07 [1,21; 3,55]. Fagudvalget ger
opmaerksom pa, at dette delvist kan tilskrives, at behandlingstiden er lzengere pa kombinationsbehandlingen,
hvilket kan medfgare flere ophar.
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For de absolutte forskelle gaelder det, at 13,3 % af patienterne som fik pembrolizumab + kemoterapi og
6,4 % af patienterne som fik kemoterapi, ophgrte med behandling som faglge af en ugnsket handelse. Den
absolutte effektforskel er dermed pa 6,9 %, hvilket er starre end MKRF.

Fagudvalget konstaterer, at den relative forskel er signifikant og den absolutte forskel er starre end den
angivne MKRF. Samlet vurderer fagudvalget, at der er klinisk betydende forskelle i faver af kemoterapi for
effektmalet behandlingsophar grundet ugnskede haendelser.

Fagudvalgets vurdering af effektmalet PFS (vigtigt)
Den relative forskel for PFS HR er pa 0,68 [0,47; 0,98].

For den absolutte forskel, var median PFS 6,3 maneder for patienter som fik pembrolizumab i kombination
med kemoterapi og 5,3 maneder for patienter som fik kemoterapi, svarende til en forskel pa 1 maned til
fordel for kombinationsterapi. Andelen af patienter uden progression efter 12 maneder var ikke opgjort i
studiet.

Fagudvalget laegger i sin samlede vurdering veegt pa, at den absolutte forskel pa de to populationer ikke
overstiger den praedefinerede MKRF. Samlet vurderer fagudvalget, at der ikke er klinisk betydende forskelle
imellem pembrolizumab kombinationsterapi og kemoterapi for effektmalet PFS.

Fagudvalgets vurdering af effektmalet alvorlige ugnskede handelser (vigtigt)

For dette effektmal er resultaterne opgjort for ITT populationen, dvs. for alle patienter uanset PD-L1
ekspression. Fagudvalget vurderer ikke, at dette vil have indflydelse pa, om en patient oplever alvorlige
ugnskede handelser, hvorfor disse data er acceptable.

Risikoratioen for alvorlige ugnskede handelser er 1,02 [0,91; 1,16].

69,8 % af patienterne behandlet med pembrolizumab i kombination med kemoterapi, og 68,2 % af
patienterne behandlet med kemoterapi, oplevede en alvorlig ugnsket heendelse. Dette giver en absolut forskel
pa 1,6 % til fordel for kemoterapi. Dette er lavere end MKRF.

Fagudvalget vurderer, at der ikke er klinisk betydende forskelle pa pembrolizumab i kombination med
kemoterapi og kemoterapi, for effektmalet alvorlige ugnskede handelser.

Fagudvalgets vurdering af effektmalet livskvalitet (vigtigt)

Data for dette effektmal er angivet for ITT populationen, dvs. for alle patienter uanset PD-L1 ekspression.
Fagudvalget vurderer, at dette ikke vil have indflydelse pa patienternes livskvalitet, hvorfor disse data er
acceptable.

Ansgger angiver effektmalet som @ndring fra baseline til uge 18 pa den globale skala pa EORTC QLQ-C30.
Der er ikke angivet en relativ forskel.
For den absolutte forskel ses en forskel pa 4,85 [1,4; 8,3], hvilket er mindre end den angivne MKRF.

Fagudvalget vurderer, at der ikke er klinisk betydende forskelle pa pembrolizumab i kombination med
kemoterapi og kemoterapi, for effektmalet livskvalitet.
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6.8.3 Evidensens kvalitet

Der er foretaget evidensvurdering i overensstemmelse med GRADE-retningslinjer af det identificerede
studie (se Tabel 73 i bilag 8 og Tabel 85 i bilag 9). Evidensens kvalitet for klinisk spargsmal 8 er samlet lav.
Begge kritiske effektmal er vurderet som havende lav evidens kvalitet. Der er nedgraderet for inkonsistens
(Cinconcistency’), da komparative analyser er udfert pa baggrund af ét studie, for impreecision
(imprecision’) ved effektmalene OS, PFS og for indirekthed ('indirectness’) ved effektmalet
behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser, alvorlige ugnskede handelser og livskvalitet.

6.8.4 Andre overvejelser for anbefalingen vedrgrende valg af leegemidler

Fagudvalget har ikke andre overvejelser for dette kliniske spargsmal.

6.8.5 @vrige forhold vedrgrende behandlingen

Evidens og fagudvalgets kliniske erfaring angaende aldre patienter og patienter med PS > 1 er beskrevet
samlet for alle legemidlerne i denne behandlingsvejledning i afsnit 7.

6.8.6 Fra evidens til anbefaling

Fagudvalget vurderer, at der ikke er klinisk betydende forskelle pa de vurderede leegemidler til behandling af
patienter med planocelluleer NSCLC og PD-L1-ekspression < 1 %.

Pembrolizumab kombinationsterapi var forbundet med en bedre effekt pa det kritiske effektmal OS end
kemoterapi. Da studiet har en meget kort median opfalgningstid (7,8 maneder), er der dog stor usikkerhed
forbundet med vurderingen af OS.

Der var en klinisk betydende forskel pa pembrolizumab kombination og kemoterapi, pa det kritiske
effektmal behandlingsophgr grundet ugnskede handelser hvor kemoterapi var bedre, og ingen forskelle pa
de vigtige effektmal alvorlige ugnskede haendelser og livskvalitet. Samlet vurderer fagudvalget derfor, at der
ikke er forskelle mellem pembrolizumab kombinationsterapi og kemoterapi for denne patientgruppe.
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Tabel 41: Oversigt over resultater per effektmal anvendt til besvarelse af klinisk spgrgsmal 8

Konklusion vedr.

Effektmal L Absolut risiko Mindst klinisk ..
Kritisk/Vigtig REEN? (LD reduktion relevante forskel AL S LS 37e et
forskelle
HR 0,61 Median 5,7 Forskel i median OS:
[0,38; 0,98] maneder 3 méneder .
0S Pkemtl)]r_ollz_umab
Kritisk Forskel i andel af om l)l:;:éon er
ARR 20,9 % og patienter i live efter 12
NA 0g 18 méaneder:
5% ARR
Behandlingsophgr
grundet ugnskede RR 2,07 0 0 Kemoterapi er
heaendelser [1,21; 3,55] ARR 6,9 % 5% ARR bedre
Kritisk!
HR 0,68 Median 1 méneder Forskel i median PFS
[0,47; 0,98] pa 3 maneder
PFS - Ingen klinisk
Bl Forskel i andel af
Vigtig patienter som har PFS betydende forskel
- efter 12 og 18
maneder:
5% ARR
. 5% ARR
AIVOE;%%:FSZikede RR 1,02 ARR -1.6 % _ Ingen klinisk
Vigtial [0,91; 1,16] ' Kvalitativ betydende forskel
gtg sammenligning af
handelsestyper
Livskvalitet ) ) aeﬁ:jlpilrfk béet\ilzi?gs& Ingen Klinisk
Vigtig! gp betydende forskel
skema
Samlet vurdering Ingen klinisk
betydende forskel

10Opgjort for ITT populationen, dvs. for alle patienter uanset PD-L1 ekspression. NA: Data var ikke tilgengeligt

("Not available™).
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Er der Klinisk betydende forskelle pa fast versus veegtbaseret dosering af pembrolizumab til behandling
af patienter uanset patologisk type af tumor og PD-L1-ekspression, men uden aktiverende EGFR-
mutation eller en ALK-translokation?

6.9.1 Studie og populationskarakteristika

Der blev ikke foretaget en specifik, systematisk litteratursggning til dette kliniske spargsmal, men

fagudvalget har inddraget den fundne litteratur for klinisk spgrgsmal 3-8, jeevnfar protokollen. Gennem de

fundne artikler og fagudvalgets gvrige kendskab til relevant litteratur, blev falgende artikler, som

sammenligner forskellige doseringer af pembrolizumab, identificeret (Tabel 42).

Tabel 42: Karakteristika for studier anvendt til besvarelse af klinisk spgrgsmal 9

Studie Population/linje Linje Intervention Komparator | Effektmal
KEYNOTE-010 | 1034 patienter med | Anden og senere | Pembrolizumab 2 mg/kg | Docetaxel PFS, OS
Fase-2-3 [49] NSCLC behandlingslinjer | eller 10 mg/kg hver
tredje uge

KEYNOTE-001* | NSCLC og Forste og anden | Pembrolizumab 2 mg/kg ORR
Fase-1b [50] malignt melanom linje eller 10 mg/kg

(512 patienter med hver tredje uge eller

NSCLC) 2 mg/kg hver 2 uge
KEYNOTE-024 | 305 patienter med | Forste linje Pembrolizumab Platinbaseret | PFS, OS
Fase-3 [51] NSCLC 200 mg kemoterapi
KEYNOTE-001, | Flere kraeftformer Pembrolizumab Drug
KEYNOTE-002 exposure
og KEYNOTE-
006 [52]
Poolet analyse
med fokus pa
farmakokinetik

*KEYNOTE-001 studiet havde et kompliceret design og inkluderede patienter med bade malignt melanom
og NSCLC [53]. Dette kliniske spargsmal er besvaret pa baggrund af en publikation med fokus pa en
farmakokinetisk model [50].

Der blev ikke identificeret studier, som direkte sammenlignede fast og veegtbaseret dosering af
pembrolizumab til fgrstelinjebehandling af patienter med NSCLC. Pembrolizumab er undersggt i fast
dosering til farstelinjebehandling og veegtbaseret dosering til andenlinjebehandling. Patientpopulationerne er
ikke umiddelbart sammenlignelige, da patienterne som er i anden eller senere behandlingslinjer har modtaget
flere behandlinger, hvorfor de muligvis kan have en mere fremskreden sygdom, darligere prognose og/eller
bivirkninger fra tidligere behandlinger. Det er derfor ikke muligt at foretage indirekte sammenligninger pa
effektmal angdende overlevelse og sikkerhed

| protokollen blev det fastlagt, at safremt data ikke kunne findes pa de gnskede effektmal, kan fagudvalget
benytte relevante surrogatmal for dette kliniske spargsmal. Fagudvalget betragter det farmakokinetiske mal
drug exposure som et relevant effektmal til besvarelse af klinisk spgrgsmal 9. Dette er i den relevante
publikation angivet som arealet under koncentration-tids kurven ved steady state over 6 uger (AUCss-sweeks, S€
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afsnit 6.9.2) [50]. For dette effektmal vurderer fagudvalget, at der ikke er forskelle mellem patienter i
forskellige behandlingslinjer, eller mellem patienter med NSCLC og andre sygdomme, eksempelvis malignt
melanom. Farmakokinetikken af pembrolizumab bliver ikke &ndret veesentligt af, om patienterne evt. har
modtaget flere tidligere behandlinger eller har varierende prognoser, i modsatning til effektmal angaende
overlevelse og sikkerhed.

Tilgangen til at besvare klinisk spargsmal 9 er hierarkisk:

e Farst ser fagudvalget pa de to veegtbaserede doseringer (2 mg/kg og 10 mg/kg), som er
sammenlignet direkte i de kliniske studier. Formalet med at sammenligne disse to doseringer er at
undersgge, om der er et stabilt forhold mellem dosering og effekt. Sammenligningen vil sa vidt
muligt blive vurderet pa de effektmal, som er defineret i protokollen.

e Dernast inddrager fagudvalget farmakokinetiske data for bade veegtbaseret dosering og fast
dosering. Formalet med dette er at undersgge, om den faste dosering befinder sig indenfor det stabile
forhold mellem dosering og effekt. Fagudvalget kan kun udfere denne sammenligning, hvis
fagudvalget vurderer, at der er et stabilt forhold mellem dosis og effekt, nar veegtbaseret dosis er
starre end 2 mg/kg.

Fagudvalget har valgt at gennemga resultaterne samlet for henholdsvis overlevelse, samlet sikkerhed og
farmakokinetik beskrevet med surrogatmalet drug exposure.

6.9.2 Resultater
Effekt pa OS (kritisk)

| KEYNOTE-010 [49] var median OS 10,4 maneder [9,4;11,9] for patienter behandlet med 2 mg/kg, 12.7
maneder [10.0;17,3] for patienter behandlet med 10 mg/kg. HR for OS var 1,17 [0,94;1,45] ved sammen-
ligning mellem de to pembrolizumab doseringer.

Fagudvalget konkluderer pa baggrund af disse resultater, at der tilsyneladende ikke er klinisk betydende
forskelle mellem pembrolizumab 2 mg/kg og pembrolizumab 10 mg/kg hvad angar den kliniske effekt pa
0S, da konfidensintervallet for HR for OS overlapper 1. Fagudvalget gar opmarksom pa, at overlevelsesdata
fra dette studie ikke umiddelbart kan sammenlignes med de resultater, der refereres i klinisk spargsmal 3-8,
da patienterne i studiet blev behandlet i anden eller senere behandlingslinjer.

Effekt pa sikkerhed

| KEYNOTE-010 [49] optradte der behandlingsrelaterede ugnskede handelser grad 3-5 hos 43 ud af 339
patienter (13 %, i alt 3 dadsfald) behandlet med pembrolizumab 2 mg/kg og hos 55 ud af 343 patienter (16
%, i alt 3 dadsfald) behandlet med pembrolizumab 10 mg/kg. Hos patienter behandlet med docetaxel var det
tilfeeldet hos 109 ud af 343 patienter (35 %, i alt 5 dedsfald). Henholdsvis 4 %, 5 % og 10 % af patienterne
ophgrte med behandlingen grundet ugnskede handelser.

| KEYNOTE-001 [50] optradte der behandlingsrelaterede ugnskede handelser grad 3-5 hos 5 af 61 patienter
(8 %, i alt 1 dedsfald) behandlet med pembrolizumab 2 mg/kg, hos 34 ud af 287 patienter (12 %, i alt 1
dgdsfald) behandlet med pembrolizumab 10 mg/kg hver tredje uge og hos 19 af 202 patienter (9 %, ingen
dgdsfald) behandlet med pembrolizumab 10 mg/kg hver anden uge. Henholdsvis 7 %, 4 % og 4 % af
patienterne ophgrte med behandlingen grundet ugnskede haendelser.
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Fagudvalget konkluderer pa baggrund af disse resultater, at der tilsyneladende ikke er klinisk betydende
forskelle mellem pembrolizumab 2 mg/kg og pembrolizumab 10 mg/kg, hvad angar sikkerhed.

Farmakokinetik beskrevet med ’drug exposure™

I en farmakokinetisk model baseret pA KEYNOTE-001 blev drug exposure for pembrolizumab vurderet ved
arealet under koncentration-tids kurven ved steady state over 6 uger (AUCss-sweeks) [50]. Med steady state
menes et tidspunkt, hvor der er dynamisk ligevaegt mellem indgivelse og elimination af leegemidlet. Studiets
forfattere valgte at se pa resultater efter steady state var opnaet, da pembrolizumab udviser linezer
farmakokinetik. Studiets forfattere argumenterer for, at 6 uger er valgt, da dette tidsrum imgdekommer at
pembrolizumab blev givet hver anden eller tredje uge [50].

Det primere effektmal i KEYNOTE-001, objektiv responsrate (ORR), viste ingen variation som funktion af
AUCss snecks. Dette tyder pa, at der er et plateau for plasmakoncentrationen og effekten fra 2 mg/kg hver 3.
uge (laveste dosis) til 10 mg/kg hver 2. uge (hgjeste dosis). Tilsvarende var der ingen forskel i
immunmedierede ugnskede haendelser som funktion af AUCss.sweeks. Dette tyder pd, at der er et stabilt forhold
mellem dosis og effekt og dosis og bivirkninger, fra 2 mg/kg til 10 mg/kg.

| et farmakokinetisk studie med poolet data fra patienter med forskellige indikationer for pembrolizumab
behandling (deriblandt NSCLC) var den gennemsnitlige AUCs-eweeks (Varianskoefficient, n) for 200 mg, 2
mg/kg og 10 mg/kg (alle hver 3. uge) henholdsvis 1,87 (37 %, 830), 1,38 (38 %, 760) og 7,63 (35 %, 1405)
mg*dag/mL [52]. Gennemsnitsvardierne tyder altsa pa at drug exposure, hos patienter som far fast dosering
pa 200 mg hver 3. uge, gennemsnitligt ligger mellem drug exposure hos patienter som far henholdsvis 2
mg/kg og 10 mg/kg.

Konklusion

Fagudvalget vurderer, at resultaterne af de farmakokinetiske studier kan overfares til malpopulationen for
denne behandlingsvejledning.

Fagudvalget vurderer, at data viser, at den gennemsnitlige drug exposure for pembrolizumab i fast dosering
pa 200 mg/kg ligger mellem veerdien for den laveste og den hgjeste vaegtbaserede dosering, der er undersggt
i de kliniske studier. Der var ikke forskel i den kliniske effekt pa OS eller alvorlige ugnskede handelser
mellem de to vaegtbaserede doseringer i KEYNOTE-010, og den kliniske effekt varierede ikke som funktion
af drug exposure for de to veegtbaserede doseringer i KEYNOTE-001. P& denne baggrund vurderer
fagudvalget, at der ikke er klinisk betydende forskelle mellem fast dosering og veaegtbaseret dosering af
pembrolizumab.

6.9.3 Evidensens kvalitet

Data for GRADE-kriterierne er ikke vurderet systematisk. Det skyldes, at der er tale om en narrativ
beskrivelse af data fra forskellige studier. Derfor er evidensen iht. GRADE som udgangspunkt af lav kvalitet.
Der er som minimum basis for at nedgradere til meget lav kvalitet pa grund af *indirectness’.

Da fagudvalget derudover ikke har mulighed for at vurdere om der er klinisk betydende forskelle ved de
enkelte effektmal som var defineret i protokollen, kan den samlede evidenskvalitet ikke defineres.
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6.9.4 Fraevidens til anbefaling

Fagudvalget vurderer, at der pa det foreliggende datagrundlag ikke er klinisk betydende forskelle mellem fast
dosering og veegtbaseret dosering af pembrolizumab. Fagudvalget gar opmaerksom pa, at det eksisterende
datagrundlag ikke omfatter direkte sammenligninger af de to interventioner. | stedet har fagudvalget
foretaget en narrativ beskrivelse af forskellige studier.

Datagrundlaget omfatter heller ikke farmakokinetiske studier foretaget i den gnskede population (patienter i
farstelinjebehandling for ikke-smacellet lungekraft). Imidlertid betragter fagudvalget det som rimeligt at
antage, at resultaterne kan overfares til de relevante patienter i denne behandlingsvejledning, da der ikke
foretages en sammenligning af median overlevelse eller lignende effektmal. Pa disse effektmal forventer
fagudvalget, at der kan vaere forskelle, da patienter som er i anden eller senere behandlingslinjer allerede har
modtaget flere behandlinger, hvorfor de muligvis kan have en mere fremskreden sygdom, darligere prognose
0g bivirkninger fra tidligere behandlinger. Grundet virkningsmekanismen for pembrolizumab og lignende
leegemidler finder fagudvalget det realistisk at antage, at der ikke er forskel pa forholdet mellem dosis og
effekt samt dosis og bivirkninger for patienter med forskellige kreefttyper eller forskellige behandlingslinjer.
Derfor kan farmakokinetiske data for anden-linjebehandling af NSCLC eller behandling af andre typer kreeft,
for eksempel malignt melanom, godt overfares til malpopulationen i denne behandlingsvejledning.

Fagudvalget gar opmaerksom pa, at pembrolizumab til NSCLC farst blev undersggt i vaegtbaseret dosis i
KEYNOTE-001 og at det dernzest blev sandsynliggjort, at fast dosis ikke er inferigr ift. vaegtbaseret dosering
[50]. Senere Kliniske studier af pembrolizumab er foretaget med fast dosis. | de gvrige kliniske spgrgsmal i
denne behandlingsvejledning, hvor pembrolizumab indgar som intervention (klinisk spgrgsmal 3-8), blev der
saledes anvendt fast dosis pa 200 mg i alle de kliniske studier.

Fagudvalget ger opmaerksom pa, at andre typer dosering af pembrolizumab ogsa er foreslaet. Heriblandt
sakaldt dose banding som bl.a. er baseret pa patientens veaegt, men indenfor intervaller der passer med de
tilgeengelige heetteglas med leegemidlet [54]. Jeevnfar protokollen har fagudvalget dog kun taget stilling til
spgrgsmalet om veegtbaseret dosering i forhold til fast dosering og ikke forskellige nuanceringer heraf.

6.9.5 Medicinradets vurdering af konklusion

Medicinradet vurderer, at den ovenstaende konklusion kan overfares til de gvrige kliniske spgrgsmal i denne
behandlingsvejledning, der omhandler pembrolizumab alene, eller i kombination med andre leegemidler.
Dette geelder uanset hvilken type dosering indikationen angiver.

7 @vrige forhold

7.1 /Zldre og patienter med darlig performance status

Et af formalene med denne behandlingsvejledning er at gennemga evidensen for anvendelse af farstelinje-
behandling af uhelbredelig NSCLC hos patienter med darlig helbredsstatus og hos @ldre patienter. Da
forskellige kemoterapiregimer ikke er sammenlignet indbyrdes i denne behandlingsvejledning, og der derfor
ikke systematisk er sggt efter litteratur herom, vil dette afsnit fokusere pa aldre patienter og patienter med
darlig performancestatus (PS) (her forstaet som 2 eller hgjere) og deres mulighed for behandling med
immunterapi eller targeterede behandlinger (EGFR-TKI og ALK-TKI).
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7.1.1 Patienter med PS>1

Kliniske fase-3 studier inkluderer oftest kun patienter i god PS (PS 0-1). Fagudvalget vil i dette afsnit, for
immunterapi, ALK-TKI behandling og EGFR-TKI behandling, vurdere den fundne litteratur angaende
behandling af patienter med PS > 1. Den fundne litteratur vil blive suppleret med fagudvalgets kliniske
erfaringer.

Effekt af EGFR-TKI behandling hos patienter med PS > 1

For EGFR-TKI blev der fundet 3 randomiserede studier, INSTEP [55], TOPICAL [56] og udgivelsen af
Moreére et al., [57] hvor effekten af erlotinib eller gefitinib er undersagt hos patienter i PS 2-3.

Desuden foreligger et studie, hvor effekten af gefitinib, gemcitabin og docetaxel er undersggt hos patienter
med darlig PS [58]. Hovedanalysen i dette studie var en subgruppeanalyse fokuseret pa alder, og sammen-
ligningen mellem gefitinib- og kemoterapi-armene er sparsomt beskrevet. Pa den baggrund er studiet
ekskluderet.

Tabel 43: Karakteristika for studier om darlig performance status

Studie ID Intervgntmn, Komp«:arator, PS Afrapporterede effektmal Kilder
n patienter n patienter
Gefitinib og Placebo og PFS, OS, Livskvalitet,
understgttende understgttende alvorlige ugnskede handelser,
ISmEp behandling = behandling PS2-3 Opher af behandling grundet [55]
100 n=100 ugnskede handelser
Erlotinib Placebo PFS, OS, Alvorlige ugnskede
LQLEIEIE n =350 n=320 PS=22 handelser [56]
Gemcitabine
A Gefitinib n=43 PFS, OS, Alvorlige gnskede
PO Sl n=43 Docetaxel PS2-3 handelser 571
n=42

I ingen af de inkluderede studier var det pakraevet, at patienterne havde aktiverende EGFR-mutationer. Da
effekten af EGFR-TKI er afhaengig af mutationsstatus, vurderer fagudvalget, at disse studiers resultater
angaende effekt pa OS eller PFS ikke kan overfares til dansk klinisk praksis, hvor EGFR-TKI kun tilbydes
til patienter med aktiverende EGFR-mutation. Fagudvalget har derfor udelukkende vurderet studierne
angaende leegemidlernes sikkerhed.

INSTEP: Dette fase-3 studie undersggte effekten af gefitinib for patienter i PS 2-3, som ikke kunne komme i
betragtning til kemoterapi. Andelen af patienter, som oplevede alvorlige ugnskede handelser grad 3-4, var 9
% i gefitinib-armen og 4 % i placebo-armen. Andelen af patienter, som ophgrte med behandling grundet
ugnskede haendelser, var 6 % i gefitinib-armen og 3 % i placebo-armen [55].

TOPICAL.: | dette fase-3 studie, blev effekten af erlotinib undersggt hos patienter med PS 2-3, som ikke
kunne komme i betragtning til kemoterapi. Forekomsten af grad 3-4 ugnskede haendelser var 72 % og 69 % i
henholdsvis erlotinib- og placebo-armen. Hermed er forskellen mellem erlotinib behandling og placebo
mindre end MKRF for effektmalet alvorlige ugnskede hendelser grad 3-4.

Moreére et al.: | dette fase-2 studie blev effekten af gefitinib, gemcitabin og docetaxel undersggt hos patienter
med PS 2-3. Der blev registreret alvorlige ugnskede handelser grad 3-4 hos 23 % i gefitinib-armen, 29 % i
gemcitabin-armen og 56 % i docetaxel-armen [57].
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Samlet vurderer fagudvalget, at de kliniske studier peger pa, at EGFR-TKIer er veltolererede hos patienter
med PS > 1. Der er ikke datagrundlag for at vurdere, om EGFR-TKIer har lige sa stor effekt hos patienter
med PS > 1 som hos patienter i PS 0-1.

Fagudvalgets kliniske erfaring er, at effekten af EFGR-TKIer i hgj grad er sammenlignelig hos patienter med
god og darlig helbredstilstand. Derfor vurderer fagudvalget, at patienter med PS > 1 kan behandles med
EGFR-TKIer. Opstart af behandling hos disse patienter kraever en individuel klinisk vurdering fra den
behandlende laege af, om patienten kan tale behandlingen og forventes at fa gavn af den.

Effekt af ALK-TKI behandling hos patienter med PS > 1

Ligeledes er der ikke fundet randomiserede studier, hvor effekten af ALK-TKI behandling er undersggt, hos
patienter med uhelbredelig NSCLC og lav PS. Fagudvalget har dermed intet datagrundlag at benytte sig af til
at vurdere effekten af ALK-TKI behandling hos patienter med PS > 1.

Fagudvalgets kliniske erfaring er, at effekten af ALK-TKIer i hgj grad er sammenlignelig hos patienter med
hgj og lav PS. Derfor vurderer fagudvalget, at patienter med PS > 1 kan behandles med EGFR-TKIer.
Beslutning om tilbud af behandling hviler pa leegens vurdering af, om patienten kan tale behandlingen og har
en rimelig mulighed for at respondere. Opstart af behandling hos disse patienter kraever en individuel klinisk
vurdering fra den behandlende laege af, om patienten kan tale behandlingen og forventes at fa gavn af den.

Effekt af immunterapi hos patienter med PS > 1

Der er ikke fundet randomiserede studier, som undersggte effekten af immunterapi til uhelbredelig NSCLC
hos patienter med darlig performancestatus. Fagudvalget har dermed intet datagrundlag at benytte sig af til at
vurdere effekten af immunterapi hos patienter med PS > 1.

Fagudvalgets kliniske erfaring med immunterapi til patienter med PS >1, er mere sparsom end dets erfaring
med targeteret behandling. Der er flere studier pa vej [59] og fagudvalget afventer resultaterne af disse. Indtil
da vurderer fagudvalget ikke, at patienter med PS > 1 bar tilbydes behandling med immunterapi for der
foreligger evidens for effekten.

7.1.2 /Aldre patienter

Nogle Kliniske fase-3 studier indeholder preaespecificerede subgruppeanalyser, som generelt viser, at
leegemidlerne er mindst lige sa effektive hos patienter > 65 ar. Dog bliver forekomst af ugnskede haendelser
sjeeldent opgjort for subpopulation af &ldre patienter. Fagudvalget vil i dette afsnit, for immunterapi, ALK-
TKI behandling og EGFR-TKI behandling, vurdere den fundne litteratur om behandling af patienter > 75 ar.
Den fundne litteratur vil blive suppleret med fagudvalgets kliniske erfaringer.

| dansk klinisk praksis bliver patienter generelt vurderet pa baggrund af deres biologiske alder og ikke alene
pa baggrund af kronologisk alder. Der er stor variation blandt danske @ldre, mange NSCLC patienter over 75
ar har PS > 1 og/eller adskillige andre sygdomme. En ikke ubetydelig gruppe fremstar dog i god PS og har et
hgijt aktivitetsniveau som kan sammenlignes med yngre patienter. Disse patienter tilbydes samme behandling
som yngre i dansk Kklinisk praksis. Derfor skal fagudvalgets erfaringer og vurderinger i nedenstaende afsnit
ses i lyset af denne praksis. Nar der er navnt alder i studierne og de kliniske spargsmal, er der tale om
kronologisk alder.

Side 82 af 134



> Medicinradet

Effekt af EGFR-TKI behandling hos patienter > 75 ar

For EGFR-TKI er der fundet to randomiserede studier, som belyser effekten af erlotinib behandling for
patienter > 70 ar [60,61].

I ingen af de inkluderede studier var det pakraevet, at patienterne havde aktiverende EGFR-mutationer. Da
effekten af EGFR-TKI er afhaengig af mutationsstatus, vurderer fagudvalget ikke, at disse studiers resultater
angaende effekt pa OS eller PFS kan overfares til dansk klinisk praksis, hvor EGFR-TKI kun tilbydes til
patienter med aktiverende EGFR-mutation. Fagudvalget har derfor udelukkende vurderet studierne angaende
leegemidlernes sikkerhed.

Tabel 44: Karakteristika for studier med patienter med hgj alder

Studie ID Intervgntlon, Kompgrator, P el Afrapporterede effektmal Kilder
n patienter n patienter Alder
Erlotinib n =51 PFS; OS; Livskvalitet,
Stinchcombe Erlotinib & Gemcitabin PS 0-2 Ugnskede handelser, Ophgr af [60]
etal. Gemcitabin kombo n=44 behandling grundet ugnskede
n=>51 heendelser
Carboplatin & PFS; OS; Livskvalitet, Ophar
Heigener et al. Erlotinib n = 144 vinorelbine n PS<2 af behandling grundet [61]
=140 ugnskede haendelser

Stinchcombe et al.: | dette fase-2 studie blev effekten af erlotinib sammenlignet med gemcitabin hos
patienter > 70 ar, i PS 0-2, med metastatisk NSCLC. Flere patienter ophgrte med erlotinib end med
gemcitabin pga. bivirkninger (15,7 % vs. 0) [57].

Heigener et al.: | dette fase-2 studie blev effekten af erlotinib undersggt hos patienter > 70 ar i god PS (0-1)
med ubehandlet metastatisk NSCLC (farste linje). Der var samlet set feerre alvorlige ugnskede haendelser for
erlotinib end for kemoterapi (56,6 % versus 77,3 %) samt feerre behandlingsophgr pga. ugnskede handelser
(2,8 % versus 15 %). Der var i studiet ingen direkte sammenligning af erlotinibs effekt hos &ldre og yngre
patienter [61].

Fagudvalget vurderer, at der er forskelle pa behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser mellem de to
studier, men at studierne samlet indikerer, at erlotinib er veltolereret hos patienter over 70 ar. Der er ikke
datagrundlag for at vurdere, om EGFR-TKIler har lige s stor effekt pa aldre patienter som pa yngre.

Fagudvalgets kliniske erfaring er, at effekten af EFGR-TKIler er sammenlignelig hos eldre og yngre
patienter. Derfor vurderer fagudvalget, at patienter > 75 ar kan behandles med EGFR-TK ler. Opstart af
behandling hos disse patienter kraever en individuel klinisk vurdering fra den behandlende leege af, om
patienten kan tale behandlingen og forventes at fa gavn af den.

Effekt af ALK-TKI behandling hos patienter > 75 ar

For ALK-TKI er der fundet en subgruppeanalyse, som opger effekten af alectinib sammenlignet med
crizotinib hos 10 patienter > 75 ar. Den relative effekt pd PFS var af samme starrelsesorden som hos yngre
patienter, men ikke signifikant forskellig fra crizotinib sandsynligvis pga. det meget lille patientantal.
Resultater for OS og sikkerhed er ikke opgjort for subgruppen af &ldre patienter [38].

Fagudvalget kan ikke, ud fra de fundne studier, vurdere effekt og sikkerhed af ALK-TKI behandling hos
patienter > 75 ar.

Fagudvalgets kliniske erfaring er, at effekten af ALK-TKIler er sammenlignelig hos patienter &ldre og yngre
end 75 ar. Derfor vurderer fagudvalget, at patienter > 75 ar kan behandles med ALK-TKIler. Opstart af
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behandling hos disse patienter kraever en individuel klinisk vurdering fra den behandlende leege af, om
patienten kan tale behandlingen og forventes at fa gavn af den.

Effekt af immunterapi hos &ldre patienter

Der er ikke fundet studier af farstelinjebehandling med immunterapi hos aldre patienter > 75 ar. |
KEYNOTE-024 [41] var effekten pa PFS sammenlignet med kemoterapi signifikant og klinisk relevant hos
aldre > 65 ar, men data for gvrige effektmal er ikke opgjort for denne subpopulation.

En analyse af fire RCTer af anden og tredjelinjebehandling med immunterapi sammenlignet med docetaxel
hos aldre i god PS (0-1), viste samme effekt pa OS hos patienter > 75 &r som hos yngre < 65 ar. Dog
oplevede de &ldre > 75 ar faerre behandlingsrelaterede grad 3-4 bivirkninger ift. doxetaxel, hvilket kan vaere
et udtryk for, at de aldre > 75 ar taler kemoterapi darligere end yngre [62].

Fagudvalget vurderer ud fra dette datagrundlag, at pembrolizumab behandling kan veere effektiv hos &ldre >
75 ar i god PS. Fagudvalget bemarker dog, at datagrundlaget hviler pa meget sma subpopulationer af
patienter i anden og senere behandlingslinjer. Derfor er der stor usikkerhed forbundet med dette
datagrundlag.

Fagudvalgets kliniske erfaring er, at effekten af immunterapi er sammenlignelig hos patienter &ldre og yngre
end 75 ar. Derfor vurderer fagudvalget, at patienter > 75 ar kan fa immunterapi, alene eller i kombination
med kemoterapi. Opstart af behandling hos disse patienter kraever en individuel Klinisk vurdering fra den
behandlende laege af, om patienten kan tale behandlingen og forventes at fa gavn af den.

7.2 Start, skift, monitorering samt seponering af behandling

Opstart af behandling kan finde sted efter kriterier beskrevet i produktresumeet og med opmarksomhed pa

kontraindikationer naevnt i produktresumeet. Dertil kommer et klinisk sken af, om patienten vil have effekt

af behandlingen og kan tale den. Sarligt for patienter med PS > 1 (targeteret behandling) eller alder over 75
ar (targeteret behandling og immunterapi) skal der ved opstart af behandling foretages en individuel klinisk
vurdering fra behandlende lzege af om patienten kan tale behandlingen og forventes at fa gavn af den. Dertil
indgar en fzlles beslutningstagen om opstart af behandlingen mellem kliniker og patient.

Som udgangspunkt bliver patienterne behandlet i fgrste linje frem til progression eller intolerable
bivirkninger. Derefter kan patienterne eventuelt fa tilbudt andenlinjebehandling.

For pembrolizumab monoterapi kan patienterne behandles patienterne indtil progression eller intolerable
bivirkninger, men maksimalt i to ar. Denne behandlingstid svarer til det kliniske studie (KEYNOTE-024)
hvor patienterne blev behandlet i 35 cykler med 3 ugers mellemrum [41].

For pembrolizumab i kombination med kemoterapi kan patienterne behandles patienterne indtil progression
eller intolerable bivirkninger, men maksimalt i to ar. Dette er naermere beskrevet i Medicinradets anbefaling
(afsnit 2), og svarer til det kliniske studie (KEYNOTE-189) [45].

For platinbaseret kemoterapi gives som standard 4-6 serier.

Regimer og doseringer af kemoterapi er ikke vurderet i denne behandlingsvejledning, men er beskrevet i

RADS Baggrundsnotat fra 2015 [4] og seneste retningslinjer fra Dansk Onkologisk Lungecancer Gruppe
(DOLG).
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Tabel 45: Patienter med aktiverende EGFR-mutation
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Anbefaling

Leegemiddel inklusive administration og
dosis

Behandlingsleengde

Anvend til 95 % af
populationen*

Osimertinib, oral, 80 mg x 1 dgl.

Til progression eller intolerable
bivirkninger

Overvej

Afatinib, oral, 40 mg x 1 dgl.
Dacomitinib oral, 45 mg x 1 dgl.
Erlotinib, oral, 150 mg x 1 dgl.
Gefitinib, oral, 250 mg x 1 dgl.

Til progression eller intolerable
bivirkninger

Anvend ikke rutinemaessigt

Anvend ikke

Tabel 46: Patienter med ALK-translokation

Anbefaling

Leegemiddel inklusive administration og
dosis

Behandlingsleengde

Anvend til 95 % af
populationen*

Alectinib, oral, 600 mg x 2 dgl.

Til progression eller intolerable
bivirkninger

Overvej

Crizotinib, oral, 250 mg x 2 dgl.

Til progression eller intolerable
bivirkninger

Anvend ikke rutinemassigt

Ceritinib, oral, 450 mg x 1 dgl.

Til progression eller intolerable
bivirkninger

Anvend ikke

Tabel 47: Patienter med ikke-planocelluleer NSCLC og PD-L1-ekspression > 50 %

Anbefaling Leegemiddel inklusive administration og Behandlingsleengde
dosis
Anvend Pembrolizumab # Til progression eller intolerable
bivirkninger, i max 2 ar
Overvej

Anvend ikke rutinemassigt

Anvend ikke

Tabel 48: Patienter med planocel

luleer NSCLC og PD-L 1-ekspression > 50 %

Anbefaling

Leegemiddel inklusive administration og
dosis

Behandlingsleengde

Anvend

Pembrolizumab #

Til progression eller intolerable
bivirkninger, i max. 2 ar

Overvej

Anvend ikke rutinemassigt

Anvend ikke

Side 85 af 134



> Medicinradet

Tabel 49: Patienter med ikke-planocellulzer NSCLC og PD-L1-ekspression >1 % og <50 %

Anbefaling

Leegemiddel inklusive administration og
dosis

Behandlingsleengde

Anvend til 80 % af
populationen *

Pembrolizumab #
i kombination med kemoterapi »

Fire serier pembrolizumab og
kemoterapi, givet hver

3. uge.

Pembrolizumab og pemetrexed
eller pembrolizumab monoterapi
kan fortsaettes i op til 35 serier til
progression eller intolerable
bivirkninger

Overvej

Platinbaseret kemoterapi

4-6 behandlingsserier og evt.
vedligeholdelsesbehandling

Anvend ikke rutinemassigt

Anvend ikke

Tabel 50: Patienter med planocelluleer NSCLC og PD-L1-ekspression > 1 % og <50 %
Anbefaling Leegemiddel inklusive administration og Behandlingsleengde
dosis
Anvend Platinbaseret kemoterapi 4-6 behandlingsserier
Overvej
Anvend ikke rutinemassigt
Anvend ikke

Tabel 51: Patienter med ikke-planocellulzer NSCLC og PD-L1-ekspression <1 %

Anbefaling Leegemiddel inklusive administration og Behandlingsleengde
dosis
Anvend** Platinbaseret kemoterapi 4-6 behandlingsserier og evt.
vedligeholdelsesbehandling
Overvej
Anvend ikke rutinemassigt
Anvend ikke

**Fagudvalget vurderer, at der er klinisk betydende forskelle til fordel for pembrolizumab i kombination med
kemoterapi. Medicinradet har ikke anbefalet kombinationsbehandlingen (Radsmgdet den 10. april 2019). Derfor
anbefaler Medicinradet platinbaseret kemoterapi til denne population.
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Tabel 52: Patienter med planocellulzer NSCLC og PD-L1-ekspression <1 %

Anbefaling Leegemiddel inklusive administration og Behandlingsleengde
dosis

Anvend Platinbaseret kemoterapi 4-6 behandlingsserier

Overvej

Anvend ikke rutinemassigt

Anvend ikke

Symbolforklaringer

* Procentsatsen angiver, hvor stor en andel af populationen, der forventes behandlet med det leegemiddel, der bliver

farstevalg i liegemiddelrekommandationen.

§ Ikke anbefalet af Medicinradet

# Se Medicinradets anbefaling angaende dosering af pembrolizumab

~ Regimer og doseringer af kemoterapi er ikke vurderet i denne behandlingsvejledning. Der henvises til RADS
Baggrundsnotat fra 2015 og seneste retningslinjer fra Dansk Onkologisk Lungecancer Gruppe (DOLG)

Veagtbaseret versus fast dosering af pembrolizumab

Fagudvalget vurderer, at der pa det foreliggende datagrundlag ikke er fundet klinisk betydende forskelle
mellem fast dosering og veegtbaseret dosering af pembrolizumab.

Medicinradet vurderer, at konklusionen kan overfares til de gvrige kliniske spgrgsmal i denne behandlings-
vejledning, der omhandler pembrolizumab alene, eller i kombination med andre leegemidler. Det geelder,
uanset hvilken type dosering indikationen angiver.

9 Klinisk sammenligningsgrundlag

I det kliniske sammenligningsgrundlag beskriver fagudvalget sammenligningsdosis for de ligestillede
leegemidler over den relevante tidsperiode, identificering af relevante behandlingsforlgbsparametre,
patientpopulationen og om en leegemiddelrekommandation geaelder nye og/eller eksisterende patienter

Der er ikke i nogen kliniske spargsmal ligestillinger af leegemidler anbefalet som farstevalg, og som kan
indgd i en lzegemiddelrekommandation. Derfor er der ikke udarbejdet et klinisk sammenligningsgrundlag for
samtlige kliniske spgrgsmal.

Der er ikke fundet klinisk betydende forskelle i balancen mellem effekt og bivirkninger mellem
leegemidlerne afatinib, dacomitinib, erlotinib og gefitinib til behandling af patienter med uhelbredelig ikke-
smacellet lungekraeft og aktiverende EGFR-mutation (klinisk spargsmal 1). Laegemidlerne er derfor
ligestillede som behandling til de fa patienter, som ikke behandles med osimertinib (Tabel 53).
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Tabel 53: Klinisk sammenligningsgrundlag ved 12 maneders behandling for en gennemsnitlig patient med ikke-

smacellet lungekreft og aktiverende EGFR-mutation

Laegemiddel Sammenligningsdosis Sammenligningsperiode | Sammenligningsgrundlag
Afatinib 40 mg x 1 dgl. 12 maneder 40 mg x 364 dage
Dacomitinib 45 mg x 1 dgl. 12 méneder 45 mg x 364 dage
Erlotinib 150 mg x 1 dgl. 12 méneder 150 mg x 364 dage
Gefitinib 250 mg x 1 dgl. 12 maneder 250 mg x 364 dage

Perioden for sammenligningen er fastlagt til 12 maneders behandling, da median PFS er mellem 9 og 14
maneder i de kliniske studier. Patienterne behandles til progression eller intolerable virkninger.

Der er ikke udarbejdet behandlingsforlgbsbeskrivelser, da behandlingsforlgbene for EGFR-TKIer ikke
afviger veesentligt fra hinanden.

Antallet af patienter, der opstartes i behandling med EGFR-TKI pr. ar i Danmark er ca. 150.

Fagudvalg forventer, at kun et meget lille antal patienter vil blive behandlet med andre EGFR-TKIer end

osimertinib, og derfor udarbejdes der ikke et udvidet sammenligningsgrundlag.
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Versionslog
Version Dato /ndring
1.0 28. august 2019 | Godkendt af Medicinradet.

11

5. november
2019

Dacomitinib er markeret som ”ikke anbefalet af Medicinradet”, da
leegemidlet ikke blev anbefalet pad Radsmgadet 23. oktober.
Dosering for crizotinib er rettet til ”oral, 250 mg x 2 dgl.”
For patienter med ikke-planocelluleaere tumorer er det preeciseret, at
platinbaseret kemoterapi omfatter evt. vedligeholdelsesbehandling.
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12 Bilag 1: Kliniske sp@rgsmal

Problemstillingerne er formuleret i fokuserede kliniske spargsmal, detaljeret i forhold til relevante
populationer, interventioner, komparatorer og effektmal. For yderligere detaljering omkring udveelgelse af
effektmal henvises til protokollen.

12.1 Klinisk spgrgsmal 1

Er det klinisk betydende forskelle pa lsegemidler til behandling af patienter med en aktiverende EGFR-
mutation?

Population
Patienter med en aktiverende EGFR-mutation.

Intervention

Afatinib (oral formulering 40 mg én gang dagligt).
Dacomitinib (oral formulering 45 mg én gang dagligt).
Erlotinib (oral formulering 150 mg én gang dagligt).
Gefitinib (oral formulering 250 mg én gang dagligt).
Osimertinib (oral formulering 80 mg én gang dagligt).

Komparator
Interventionerne sammenlignes indbyrdes.

Effektmal
Se Tabel 54.

12.2 Klinisk spgrgsmal 2

Er det klinisk betydende forskelle pa legemidler til behandling af patienter med en ALK-translokation?

Population
Patienter med ALK-translokation.

Intervention

e Alectinib (oral formulering, 600 mg to gange dagligt).
e  Ceritinib (oral formulering, 750 mg én gang dagligt).
e Crizotinib (oral formulering 250 mg to gange dagligt).

Komparator
Interventionerne sammenlignes indbyrdes.
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Effektmal
Se Tabel 54.

12.3 Klinisk spgrgsmal 3

Er det klinisk betydende forskelle pa laegemidler til behandling af patienter med adenokarcinom m.fl. og PD-
L1-ekspression > 50 %?

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

Intervention

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

Komparator
Interventionerne sammenlignes indbyrdes.

Effektmal
Se Tabel 54.

12.4 Klinisk spgrgsmal 4

Er det klinisk betydende forskelle pa laegemidler til behandling af patienter med planocellulzrt karcinom og
PD-L1-ekspression > 50 %?

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

Intervention

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

Komparator
Interventionerne sammenlignes indbyrdes.

Effektmal
Se Tabel 54.
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12.5 Klinisk sp@grgsmal 5

Er det klinisk betydende forskelle pa laegemidler til behandling af patienter med planocellulzrt karcinom og
PD-L1-ekspression > 50 %?

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

Intervention

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

Komparator
Interventionerne sammenlignes indbyrdes.

Effektmal
Se Tabel 54.

12.6 Klinisk spgrgsmal 6

Er det klinisk betydende forskelle pa laegemidler til behandling af patienter med adenokarcinom m.fl. og PD-
L1-ekspression > 1 % og < 50 %?

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

Intervention

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

Komparator
Interventionerne sammenlignes indbyrdes.

Effektmal
Se Tabel 54.
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12.7 Klinisk spgrgsmal 7

Er det klinisk betydende forskelle pa laegemidler til behandling af patienter med adenokarcinom m.fl. og PD-
L1-ekspression < 1 %?

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

Intervention

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

Komparator
Interventionerne sammenlignes indbyrdes.

Effektmal
Se Tabel 54.

12.8 Klinisk spgrgsmal 8

Er det klinisk betydende forskelle pa leegemidler til behandling af patienter med adenokarcinom m.fl. og
PD-L1-ekspression < 1 %?

Population
Patienter planocellulaert karcinom og PD-L1-ekspression < 1 %.

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

Komparator
Interventionerne sammenlignes indbyrdes.

Effektmal
Se Tabel 54.
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12.9 Klinisk spgrgsmal 9

Er det klinisk betydende forskelle pa fast versus veegtbaseret dosering af pembrolizumab til behandling af
patienter uanset patologisk type af tumor og PD-L1-ekspression, men uden aktiverende EGFR-mutation eller
en ALK-translokation?

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

Intervention

e Pembrolizumab fast dosis (intravengs infusion 200 mg hver 3. uge).
e Pembrolizumab vaegtbaseret dosis (intravengs infusion 2 mg/kg hver 3. uge)

Komparator
Interventionerne sammenlignes indbyrdes.

Effektmal
Se Tabel 54. Safremt sekretariatet ikke finder data pa disse effektmal, vil Medicinradet anvende relevante
surrogatmal til besvarelse af dette klinisk spgrgsmal.
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Tabel 54: Oversigt over valgte effektmal, deres vigtighed, mindste kliniske relevante forskel og kategori

(gzlder klinisk
spergsmal 1 og 2)

Effektmal Vigtighed | Mindste klinisk relevante Grundlag for mindste klinisk relevante
forskelle (absolutte veerdier) forskel
Overall survival Kritisk Forskel i median OS pé& 3 méaneder | Fagudvalgets vurdering
(0S) 0g
Forskel i andel af patienter i live
efter 12 og 18 maneder pa 5 %
ARR
Behandlingsophar Kritisk 5% ARR Fagudvalgets vurdering
grundet ugnskede
haendelser
Progressionsfri Vigtig Forskel i median PFS pa 3 Fagudvalgets vurdering
overlevelse (PFS) maneder
0g
Forskel i andel af patienter som
har PFS efter 12 og 18 maneder pa
5% ARR
Alvorlige ugnskede | Vigtig 5% ARR Fagudvalgets vurdering
haendelser grad 3-4 og
(SAE’s) Kvalitativ sammenligning af
bivirkningsprofiler
Livskvalitet Vigtig Klinisk betydende &ndring pa Lille &ndring pa det valgte skema
valideret skema defineret i litteraturen
CNS-progression Vigtig Forskel i median pa 3 méaneder Fagudvalgets vurdering

* For alle effektmal gnskes data med tidshorisont pa 2 ar, samt data med laengst mulig opfglgningstid.
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13 Bilag 2: Sggeprotokol — kliniske spgrgsmal

Der blev foretaget litteratursggning af to omgang idet dacomitinib blev tilfgjet som intervention for klinisk
spagrgsmal 1, efter den oprindelige protokol (version 2.0) var godkendt.

Segningerne er foretaget 07.02.2019 (uden dacomitinib) og herefter er en supplerende sggning foretaget
18.02.2019, som inkluderer dacomitinib, jf. protokol version 2.1.

Laegemidler uden dacomitinib

Databaser: Embase <1974 to 2019 February 06> & MEDLINE(R) ALL <1946 to February 05, 2019>, Ovid
platform (multifile).

Set Search terms Results
1 ((Carcinoma, Non-Small-Cell Lung/ or Adenocarcinoma of Lung/) and "Drug 19469
Therapy".fs.) use medall
2 (exp *non small cell lung cancer/ and "drug therapy".fs.) use oemezd 11613
3 nsclc.ti,ab. 103451
4 ((non-small cell or non small cell or nonsmall cell) adj5 lung? adj5 (cancer? or 143718
carcinoma? or adenocarcinoma? or neoplasm? or tumour? or tumor?)).ti,ab.
5 (squamous cell adj5 lung adj5 carcinoma?).ti,ab. 10078
6 (large cell adj5 lung? adj5 carcinoma?).ti,ab. 2115
7 (lung adj5 adenocarcinoma?).ti,ab. 44879
8 or/1-7 202883
9 (Erlotinib Hydrochloride/ or (afatinib or gefitinib or osimertinib or CH5424802 or 9084
ceritinib or crizotinib or pembrolizumab).nm.) use medall
10 (*afatinib/ or *erlotinib/ or *gefitinib/ or *osimertinib/ or *alectinib/ or *ceritinib/ 14886
or *crizotinib/ or *pembrolizumab/) use oemezd
11 (afatinib* or Gilotrif* or Giotrif* or BIBW 2992* or BIBW2992*).ti,ab. 3249
12 (erlotinib* or Tarceva* or CP-358* or CP358* or OSI-774* or OSI774*).ti,ab. 16537
13 (gefitinib* or Iressa* or ZD-1839* or ZD1839*).ti,ab. 15756
14 (osimertinib* or Tagrisso* or AZD-9291* or AZD9291*).ti,ab. 1860
15 (alectinib* or Alecensa* or RO-5424802* or RO5424802* or CH5424802).ti,ab. 1016
16 (ceritinib* or Zykadia* or LDK-378* or LDK378*).ti,ab. 1014
17 (crizotinib* or Xalkori* or PF-02341066* or PF-2341066* or PF2341066* or 5657
PF02341066%*).ti,ab.
18 (pembrolizumab* or lambrolizumab* or Keytruda* or MK-3475* or 6141
MK3475%).ti,ab.
19 or/9-18 43653
20 8and 19 23572
21 (exp animals/ not humans/) use medall 4544871
22 (exp animal/ not human/) use oemezd 4525146
23 (Comment or Editorial or News).pt. use medall 1269354
24 ((Abstract Report or Conference Abstract or Note or Conference Paper or Patent 5754102
or Conference Review or Reports or Books or Editorial or Book Review or
Chapter or Short Survey).pt. or conference abstract.st.) use oemezd
25 (case.ti. or Case Reports.pt.) use medall 2212597
26 (case.ti. or case report/ or case study/) use oemezd 2564133
27 or/21-26 19971134
28 20 not 27 13170
29 limit 28 to yr="2009-Current" 10931
30 limit 29 to (english or danish or swedish or norwegian) 10199
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31 ((randomized controlled trial or controlled clinical trial).pt. or randomi?ed.ab. or 1229378
placebo.ab. or clinical trials as topic.sh. or randomly.ab. or trial.ti.) use medall
32 crossover procedure/ or double blind procedure/ or randomized controlled trial/ or 3735248
single blind procedure/ or (random$ or factorial$ or crossover$ or cross-over$ or
placebo$ or (doubl$ adj blind$) or (singl$ adj blind$) or assign$ or allocat$ or
volunteer$).ti,ab,kw.
33 31 or 32 3966036
34 30 and 33 1848
35 remove duplicates from 34 1160
36 review.pt. 4883503
37 35 not 36 894
38 (systematic review or systematic overview or (cochrane adj3 review) or systematic 337582
literature review or drug class review or meta-synthes* or metasynthes* or meta-
analys* or metaanaly™*).ti.
39 (systematic adj (review$l or overview$1)).ab. and review.pt. 119910
40 systematic review.pt. use medall 101670
41 (systematic review/ or meta-analysis/ or network meta-analysis/ or "meta analysis 311435
(topic)"/) use oemezd
42 (Meta-Analysis as Topic/ or Network Meta-Analysis/ or Meta-Analysis.pt.) use 112803
medall
43 (data adj2 extract*).ab. 117310
44 (hand-search* or ((manual™* or systematic*) adj2 search*)).ab. 85517
45 ("cochrane database of systematic reviews" or "jbi database of systematic reviews 29393
and implementation reports").jn.
46 or/38-45 652563
47 30 and 46 463
48 35 or 47 1458
49 remove duplicates from 48 1283
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Databaser: Cochrane Database of Systematic Reviews & CENTRAL, Wiley platform)

Set Search terms Results
1 [mh "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"] 3601
2 ("*non small cell lung cancer" or "large cell lung carcinoma" or "lung 2966
adenocarcinoma" or "squamous cell lung carcinoma"):kw
3 nsclc:ti,ab 5555
4 (("non small cell" or "nonsmall cell") near/4 lung near/4 (cancer or carconima* or 6944
neoplasm* or tumour or tumor)):ti,ab
5 #1 or #2 or #3 or #4 9020
6 (afatinib* or Gilotrif* or Giotrif* or BIBW 2992* or BIBW2992*):ti,ab,kw 236
7 (erlotinib* or Tarceva* or CP-358* or CP358* or OSI-774* or OSI774*):ti,ab,kw 1053
8 (gefitinib* or Iressa* or ZD-1839* or ZD1839*):ti,ab,kw 633
9 (osimertinib* or Tagrisso* or AZD-9291* or AZD9291*):ti,ab,kw, 89
10 (alectinib* or Alecensa* or RO-5424802* or RO5424802* or 56
CH5424802):ti,ab,kw
11 (ceritinib* or Zykadia* or LDK-378* or LDK378%*):ti,ab,kw 43
12 (crizotinib* or Xalkori* or PF-02341066* or PF-2341066* or PF2341066* or 4347
PF02341066*).ti,ab
13 (pembrolizumab™* or lambrolizumab* or Keytruda* or MK-3475* or 632
MK3475%):ti,ab,kw
14 {or #6-#13} 6767
15 #5 and #14 with Cochrane Library publication date Between Jan 2009 and 16
Feb 2019, in Cochrane Reviews
16 #5 and #14 with Publication Year from 2009 to 2019, in Trials 1194
17 "conference abstract":pt 125351
18 review:pt 7773
19 NCT*:au 130737
20 "Clinicaltrials gov'":so 133675
21 #17 or #18 or #19 or #20 266860
22 #16 not #21 573
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Dacomitinib, supplerende sggning

Databaser Embase <1974 to 2019 February 15>, Ovid MEDLINE(R) ALL <1946 to February 15, 2019>,
Ovid platform (multifile).

Set Search terms Results
1 ((Carcinoma, Non-Small-Cell Lung/ or Adenocarcinoma of Lung/) and "Drug

Therapy".fs.) use medall 19508
2 (exp *non small cell lung cancer/ and "drug therapy".fs.) use oemezd 11695
3 nsclc.ti,ab. 103607
4 ((non-small cell or non small cell or nonsmall cell) adj5 lung? adj5 (cancer? or

carcinoma? or adenocarcinoma? or neoplasm? or tumour? or tumor?)).ti,ab. 143939
5 (squamous cell adj5 lung adj5 carcinoma?).ti,ab. 10092
6 (large cell adj5 lung? adj5 carcinoma?).ti,ab. 2117
7 (lung adj5 adenocarcinoma?).ti,ab. 44970
8 or/1-7 203217
9 "PF 00299804".nm. use medall 90
10 dacomitinib/ use oemezd 861
11 (dacomitinib* or "PF 00299804" or PF00299804 or vizimpro*).ti,ab. 521
12 or/9-11 1062
13 8and 12 601
14 (exp animals/ not humans/) use medall 4548295
15 (exp animal/ not human/) use oemezd 4530810
16 (Comment or Editorial or News).pt. use medall 1270288
17 ((Abstract Report or Conference Abstract or Note or Conference Paper or Patent

or Conference Review or Reports or Books or Editorial or Book Review or

Chapter or Short Survey).pt. or conference abstract.st.) use oemezd 5761794
18 (case.ti. or Case Reports.pt.) use medall 2214436
19 (case.ti. or case report/ or case study/) use oemezd 2567314
20 or/14-19 19992544
21 13 not 20 423
22 limit 21 to yr="2009-Current" 420
23 limit 22 to (english or danish or swedish or norwegian) 414
24 ((randomized controlled trial or controlled clinical trial).pt. or randomi?ed.ab. or

placebo.ab. or clinical trials as topic.sh. or randomly.ab. or trial.ti.) use medall 1230378
25 crossover procedure/ or double blind procedure/ or randomized controlled trial/

or single blind procedure/ or (random$ or factorial$ or crossover$ or cross-over$

or placebo$ or (doubl$ adj blind$) or (singl$ adj blind$) or assign$ or allocat$ or

volunteer$).ti,ab,kw. 3740575
26 24 or 25 3971451
27 23 and 26 71
28 remove duplicates from 27 54
29 review.pt. 4891218
30 28 not 29 31
31 (systematic review or systematic overview or (cochrane adj3 review) or

systematic literature review or drug class review or meta-synthes* or

metasynthes* or meta-analys* or metaanaly*).ti. 338855
32 (systematic adj (review$l or overview$l)).ab. and review.pt. 120313
33 systematic review.pt. use medall 101912
34 (systematic review/ or meta-analysis/ or network meta-analysis/ or "meta

analysis (topic)"/) use oemezd 312505
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35 (Meta-Analysis as Topic/ or Network Meta-Analysis/ or Meta-Analysis.pt.) use
medall 113151
36 (data adj2 extract*).ab. 117567
37 (hand-search* or ((manual™* or systematic*) adj2 search*)).ab. 85798
38 ("cochrane database of systematic reviews" or "jbi database of systematic
reviews and implementation reports').jn. 29372
39 0r/31-38 654449
40 23 and 39 26
41 30 o0r 40 52
42 remove duplicates from 41 47
Databaser: Cochrane Database of Systematic Reviews & CENTRAL, Wiley platform)
Set | Search terms Results
#1 [mh "Carcinoma, Non-Small-Cell Lung"] 3601
("*non small cell lung cancer" or "large cell lung carcinoma" or "lung
#2 adenocarcinoma" or "squamous cell lung carcinoma"):kw 2966
#3 nsclc:ti,ab 5555
(("non small cell" or "nonsmall cell") near/4 lung near/4 (cancer or carconima* or
#4 neoplasm* or tumour or tumor)):ti,ab 6944
#5 #1 or #2 or #3 or #4 9020
#6 (dacomitinib* or "PF 00299804" or PF00299804 or vizimpro*):ti,ab,kw 58
#5 and #6 with Cochrane Library publication date Between Jan 2009 and Feb
#7 2019, in Cochrane Reviews 0
#8 #5 and #6 with Publication Year from 2009 to 2019, in Trials 35
#9 conference abstract:pt 125351
#10 | review:pt 7773
#11 | NCT*:au 130737
#12 | Clinicaltrials gov:so 133675
#13 | #9 or #10 or #11 or #12 266860
#14 | #8 not #13 15
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14 Bilag 3: Flowdiagram for litteraturudvaelgelse

£
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® searching other sources
'.'E {ﬂ = 1934] l:ﬂ - 531
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¥ ¥
Records after duplicates removed
(n=1418)
o
=
=
o
g ¥
7] Records screened Records excluded
(n=1418) —» {n=1265)
S
¥ Excluded due to protocol incompliance
Full-text articles assessed for for: PICO (n = 11}, study design (n =3},
igibili ublication type (n = 3) or systematic
> eligibility »| P ype (n =53] or systen
= {n=153) reviews unrelated to clinical gquestions (n
:En =18), cost-effectiveness studies (n=2)
= and other (n=1)
¥
Full-texts reviewed by expert Full-texts excluded for redundancy,
committee | | incompliance with Danish patients or
—_— (n=112) treatment standards (n=1), or
comparisons not necessary to answer
clinical questions (n = 23%)
-
a
o
3
g
— Quantitative synthesis Quantitative synthesis Quantitative review of Full texts used for, ‘other
for EGFR-targeted for ALK-targeted PD-L1-based therapies considerations’, cross-
therapies (n = 7 based therapies (n = & based (n=6 based on 4 referencing and other
—_ on 4 studies) on 4 studies) studies) purposes (n = 69)

* These exclusions pertain to studies in which EGFR-TKIs were compared to chemotherapy. The expert committee found that
clinical question 1 could be answered more concisely by excluding these studies.
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Tabel 55: Populationskarakteristika ved baseline for anvendte studier (spgrgsmal 1-8)

15 Bilag 4: Baselinekarakteristika

> Medicinradet

2 . . . . . o CNS/hjerne- . Stadie | Adeno.,
o, o, .1 © H
Ar Studienavn ID Studiearme Antal patienter Kvinder, % Alder, median >65 ar, % PS0-1,% T Rygning IV, % % PD-L1
) ) Nuveaerende <1% / 1-50% /
Intervention Komparator Intervention Komparator Jtidligere, % S50%
Nel. %
Klinisk spgrgsmal 1 (EGFR-TKI-praparater)
Afatinib 40 -
2016 | LUX-Lung7 | NCT01466660 medg Gefitinib 250 mg/dag 160 159 61,8 63 44,5 100 15,5 33,51 96,51 | >99
Erlotinib 150 o
2017 | CTONG0901 | NCT01024413 /g Gefitinib 250 mg/dag 81 84 53,5 58,5 44,12 97,7 18,4 22,81 97,3 96,1
2018 | ARCHER1050 | NCT01774721 Dac:’ﬂg%g:gb 45 | Gefitinib 250 mg/dag 227 225 60,01 61/62 39,51 100 0 35,61 91,51 IR
2018 | FLAURA | NCT02296125 | Osimertinib 80 | Gefitinib 250 me el. 279 277 63 64/64 46,41 >991 21 36 95 98,5
mg/dag erlotinib 150 mg/dag
Klinisk spgrgsmal 2 (ALK-TKI-praparater)
2014 | PROFILE 1 \cTo1154140 | CTiZOtINID 250 Kemoterapi 172 171 61,51 52/54 16 94,5 26,52 37 98 94
1014 mg/2 dag
2017 ALEX NCT02075840 | Alectinib 600 | Crizotinib 250 me/2 152 151 56,5 58/54 23,1 93 40 37,5 96,5 92
mg/2 dag dag
Ceritinib 750 .
2017 | ASCEND-4 | NCT01828099 re/dog Kemoterapi 189 187 57,5 55/54 22 93,5 32 39 96 96,5
2018 | PROFILE | \cTo1639001 | CTiZtinib 250 Kemoterapi 104 103 55,1 48/50 6,2 96,2 25,7 27,6 90,35 | 97,2
1029 mg/2 dag
Klinisk spgrgsmal 3-8 (Pembrolizumab og kemoterapi)
KEYNOTE- _ .
2016 024 NCT02142738 | Pembrolizumab Kemoterapi 154 151 38,7 64,5/66 54 >99 9,2 92,1 100 IR 0/0/100%
2018 | KEYNOTE- | \c102775435 | Pembrolizumab Kemoterapi 278 281 18,7 65 55 100 7,9 92,7 100 2,35 | 194/207/146°
407 og kemoterapi
2018 | KEYNOTE- | (102578680 | PemProlizumab Kemoterapi 410 206 42,6 65/63,5 48,1 >99 17,4 88,1 100 96,1 | 190/186/202
189 og kemoterapi

Adeno: adenokarcinom, IR: ikke rapporteret, * Udregnede procentsatser, 2 Oplyst for 260 ar, 3 Kun oplyst for hjernemetastaser, * Planocellulaer: 18.4%; ikke-planocellulzer: 81,6%, © | Keynote-407 kunne PD-L1 ekspression ikke vurderes 12 patienter, i
KEYNOTE-189 var dette tilfeeldet for 28 patienter.
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16 Bilag 5: Studiekarakteristika

Tabel 56: Studiekarakteristika for anvendte studier (spgrgsmal 1-8)

> Medicinradet

A . . . . Forstelinje- Dobbelt- | Overkrydsning . Effektmal (per Medicinradets
1 =
Ar Studienavn ID Studiearme Opfglgningstid Reranaline blindet tilladt Patient-subgruppe | Referencer el
Intervention Komparator Intervention Komparator
Klinisk spgrgsmal 1 (EGFR-TKI-praeparater)
Afatinib 40 . Alle . . Aktiverende EGFR- 0S, behandlingsophgr grundet AE’s,
2016 LUX-Lung 7 | NCT01466660 me/dag Gefitinib 250 mg/dag 42,6 mdr. (ITT) patienter Nej Nej mutation [21] PES, AE’s 3-4 og livskvalitet
Erlotinib 150 N o . . Aktiverende EGFR- 0S, behandlingsophgr grundet AE’s,
2017 | CTONGO0901 | NCT01024413 me/dag Gefitinib 250 mg/dag 22,1 mdr. (ITT) 64,5 % Nej Nej mutation [19] PES og AE's 3-4
Dacomitinib 45 . Alle . . Aktiverende EGFR- 0S, behandlingsophgr grundet AE’s,
2018 | ARCHER1050 | NCT01774721 me/dag Gefitinib 250 mg/dag | 31,1 mdr. 31,4 mdr. patienter Nej Nej mutation [22,23] PES, AE’s 3-4 og livskvalitet
Osimertinib 80 | Gefitinib 250 mg el. Alle Aktiverende EGFR- 0S, behandlingsophgr grundet AE’s,
2018 FLAURA NCT02296125 mg/dag erlotinib 150 mg/dag 15,0 mdr. 9,7 mdr. patienter Ja Ja mutation [25,63] PFS, AE’s grad 3-4, CNS-progression
Klinisk spgrgsmal 2 (ALK-TKI-praeparater)
PROFILE Crizotinib 250 R Alle . . 0S, behandlingsophgr grundet AE’s,
2014 1014 NCT01154140 mg/2. dag Kemoterapi 45,7 mdr. 45,5 mdr. patienter Nej Ja ALK-translokation [33-35] PES, AE’s 3-4, CNS PFS o livskvalitet
Alectinib 600 Crizotinib 250 mg/2. Alle . . . 0S, behandlingsophgr grundet AE’s,
2017 ALEX NCT02075840 me/2. dag dag 18,6 mdr. 17,6 mdr. patienter Nej Nej ALK-translokation [37,64] PES, AE’s 3-4 og CNS PFS
2017 | ASCEND-4 | NCTO1828099 | Cetinib750 Kemoterapi 19,7 mdr. (ITT) Alle Nej Ja ALK-translokation (39] 05, behandlingsophar grundet AE's,
mg/dag patienter PFS, AE’s 3-4 og livskvalitet
PROFILE Crizotinib 250 . Alle . . 0S, behandlingsophgr grundet AE’s,
2018 1029 NCT01639001 me/2. dag Kemoterapi 22,5 mdr. 21,6 mdr. patienter Nej Ja ALK-translokation [40] PES, AE’s 3-4 og livskvalitet
Klinisk spgrgsmal 3-8 (Pembrolizumab og kemoterapi)
KEYNOTE- . . Alle . ALK/EGFR-negativ, 0S, behandlingsophgr grundet AE’s,
2016 024 NCT02142738 | Pembrolizumab Kemoterapi 11,2 mdr. (ITT) patienter Nej Ja PD-L1 >50 % [41-43] PES, AE’s 3-4, og livskvalitet
KEYNOTE- Pembrolizumab R Alle ALK/EGFR-negativ 0S, behandlingsophgr grundet AE’s,
2018 407 NCT02775435 og kemoterapi Kemoterapi 7,8 mdr. (ITT) patienter Ja Ja PD-L1 0-100% [46,47] PFS, AE’s 3-4 og livskvalitet
KEYNOTE- Pembrolizumab . Alle ALK/EGFR-negativ 0S, behandlingsophgr grundet AE’s,
2018 189 NCT02578680 og kemoterapi Kemoterapi 10,5 mdr. (ITT) patienter Ja Ja PD-L1 0-100% [45] PES og AE's 3-4

! Median opfglgning ved seneste anvendte afrapportering.
AE’s: “Adverse events’ (ugnskede handelser).
ITT: ’Intention-to-treat’
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17 Bilag 6: Relative forskelle benyttet i NMAer (klinisk spgrgsmal 1 og 2)

Tabel 57: OS, klinisk spgrgsmal 1

Studienavn Intervention Komparator OS HR
LUX-Lung 7 Afatinib Gefitinib 0,86 [0,66; 1,12]
ARCHER1050 | Dacomitinib Gefitinib 0,76 [0,58; 0,99]
FLAURA Osimertinib Gefitinib/erlotinib 0,63 [0,45;0,88]

Tabel 58: Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser, klinisk spgrgsmal 1

Studie ID Intervention Komparator RR
LUX-Lung 7 Afatinib Gefitinib 1,05
ARCHER1050 | Dacomitinib Gefitinib 1,44
FLAURA Osimertinib Gefitinib/erlotinib 0,75
Tabel 59: PFS, klinisk spgrgsmal 1
Studie ID Intervention Komparator PFS HR
LUX-Lung 7 Afatinib Gefitinib 0,73 [0,57; 0,95]
ARCHER1050 | Dacomitinib Gefitinib 0,59 [0,47; 0,74]
FLAURA Osimertinib Gefitinib/erlotinib 0,46 [0,37; 0,57]

Tabel 60: Ugnskede haendelser grad 3-4, klinisk spgrgsmal 1

Studie ID Intervention Komparator RR
LUX-Lung 7 Afatinib Gefitinib 1,09
ARCHER1050 | Dacomitinib Gefitinib 1,53
FLAURA Osimertinib Gefitinib/erlotinib 0,75
Tabel 61. OS, klinisk spgrgsmal 2
Studienavn Intervention Komparator OS HR
PROFILE 1014 Crizotinib Kemoterapi 0,76 [0,55; 1,05]
ALEX Alectinib Crizotinib 0,76 [0,48; 1,20]
ASCEND-4 Ceritinib Kemoterapi 0,73 [0,50; 1,08]
PROFILE 1029 Crizotinib Kemoterapi 0,90 [0,56; 1,46]
Tabel 62. PFS, klinisk spgrgsmal 2
Studie ID Intervention Komparator PFS HR
PROFILE 1014 Crizotinib Kemoterapi 0,45 [0,35; 0,60]
ALEX Alectinib Crizotinib 0,50 [0,36; 0,70]
ASCEND-4 Ceritinib Kemoterapi 0,55[0,42; 0,73]
PROFILE 1029 Crizotinib Kemoterapi 0,40 [0,29; 0,57]

Side 111 af 134



> Medicinradet
18 Bilag 7: SUCRA-resultater (klinisk spgrgsmal 1 og 2)

Tabel 63. SUCRA-verdier for effektmal der indgar i NMAen for klinisk spgrgsmal 1.

SUCRA-veardi
Effektmal
Gefitinib/erlotinib Afatinib Dacomitinib Osimertinib

(0N 52 % 40,4 % 63,4 % 91,0 %
Behandlingsophgr grundet 52.9 % 47.0% 9.0 % 91.1%
ugnskede haendelser
PFS 0,3% 36,7 % 65,2 % 97,9 %
Ugnskede haendelser grad 3-4 59,8 % 40,3 % 0,25 % 99,7 %

Se beskrivelse af beregning og fortolkning af SUCRA-vardier i afsnit 5.5.1.

Tabel 64. SUCRA-verdier for effektmal der indgar i NMAen for klinisk spgrgsmal 2.

SUCRA-veerdi
Effektmal
Kemoterapi Crizotinib Alectinib Ceritinib
(OF] 4,7 % 47,6 % 85,2 % 62,6 %
PFS 0% 63,9 % 100 % 36,1 %

Se beskrivelse af beregning og fortolkning af SUCRA-vardier i afsnit 5.5.1.
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19 Bilag 8: Evidenskvalitet jf. GRADE

> Medicinradet

Kvaliteten af evidensen er vurderet i overensstemmelse med GRADE-retningslinjer
(http://www.gradeworkinggroup.org/). For klinisk spargsmal 1 og 2 hvor der er foretaget NMAer, er der

lavet evidensvurderingen for alle de enkelte studier inddraget i analyserne, samt studier der ligger til grund
for NMAerne eller inddrages i narrative analyser. For klinisk spargsmal 3-8 er der foretaget vurderinger af

evidenskvaliteten for alle de studier der indgar i de direkte og indirekte sammenligninger. Der er ikke

foretaget vurdering af evidenskvaliteten for studier der anvendes i besvarelse af klinisk spargsmal 9 (se afsnit
6.9.3). Bemark at der for effektestimater henvises til afsnit i teksten. Dette er fordi effektestimaterne for de
direkte sammenligninger ikke er identiske med de estimater der er udregnet i netvaerksmetaanalyserne, som
ligger til grund for de kliniske vurderinger, samt for at minimere redundans.

Tabel 65: LUX-Lung 7 [20,21] (Afatinib versus gefitinib)

Sikkerhedsvurdering
. . Effekt* Sikkerhed | Vigtighed
Antal Studie- Risk of . . S Andre
studier design bias Inkonsistens | Indirekthed | Ungjagtighed overvejelser
0s
Se Tabel 57
Randomiseret | Ikke - . . (studiedata) og | @DDO
1 forsag alvorlig Alvorlig Ikke alvorlig Ikke alvorlig Ingen Tabel 14 MODERAT KRITISK
(NMA)
Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser
Se Tabel 58
Randomiseret | Ikke . . . (studiedata) og | ®BDO
1 forsag alvorlig Alvorlig a Ikke alvorlig Ikke alvorlig Ingen Tabel 16 MODERAT KRITISK
(NMA)
PFS
Se Tabel 59
Randomiseret | Ikke - . . (studiedata) og | ®@DDO
1 forsag alvorlig Alvorlig Ikke alvorlig Ikke alvorlig Ingen Tabel 18 MODERAT VIGTIG
(NMA)
Ugnskede haendelser grad 3-5
Se Tabel 60
Randomiseret b . ' . (studiedata) og | ®HOO
1 forsag Alvorlig Alvorlig a Alvorlig ¢ Ikke alvorlig Ingen Tabel 20 LAV VIGTIG
(NMA)
Livskvalitet
Randomiseret - - . , Seafsnit6.1.2 | @O0
1 forsag Alvorlig Alvorlig Ikke alvorlig Ikke alvorlig Ingen Livskvalitet LAV VIGTIG
CNS-progression
Randomiseret Se afsnit 6.1.2
1 § IR IR IR IR 'CNS- - VIGTIG
orsgg -
progression

* Effektestimater er praesenteret i teksten. Bemeerk at effektestimater for direkte sammenligninger (fra det enkelte studie) ikke er identiske med tilsvarende
estimater beregnet per netvaerksmetaanalyse (NMA).
a. Der foreligger kun et enkelt studie for den pagaeldende sammenligning.
b. Studiet er 'open label'.
c. For det pagaeldende effektmal har det veeret ngdvendig at afvige fra protokollen (grad 3-4 heendelser) for at sikre sammenlignelighed pa tveers af studier.
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http://www.gradeworkinggroup.org/)

Tabel 66: CTONGO0901 [19] (Erlotinib versus gefitinib)

> Medicinradet

Sikkerhedsvurdering
. . Effekt* Sikkerhed | Vigtighed
Antgl Studle- R'S.k o Inkonsistens | Indirekthed Ungjagtighed And_re
studier design bias overvejelser
0s
Randomiseret | Ikke . . o - e0O0
1 forsag alvorlig Alvorlig 2 Ikke alvorlig Alvorlig Ingen Se afsnit 6.1.1 LAV KRITISK
Behandlingsophar grundet ugnskede haendelser
1 Randomiseret | Ikke . Alvorlig a Alvorlig ¢ Ikke alvorlig Ingen Se afsnit 6.1.1 ®e00 KRITISK
forsgg alvorlig LAV
PFS
1 Randomiseret | lkke . Alvorlig 2 Ikke alvorlig Alvorlig ® Ingen Se afsnit 6.1.1 ®00 VIGTIG
forsgg alvorlig LAV
Ugnskede haendelser grad 3-5
. ©000
1 fRandomlseret Alvorligd Alvorlig 2 Alvorlig ¢.d Ikke alvorlig Ingen Seafsnit6.1.1 | MEGET VIGTIG
orsag
LAV
Livskvalitet
1 Randomiseret | o IR IR IR - - VIGTIG
forsgg
CNS-progression
1 Randomiseret | o IR IR IR - - VIGTIG
forsgg

* Effektestimater er preesenteret i teksten. Bemeerk at effektestimater for direkte sammenligninger (fra det enkelte studie) ikke er identiske med tilsvarende
estimater beregnet per netvaerksmetaanalyse (NMA).
a. Der foreligger kun et enkelt studie for den pageeldende sammenligning.
b. Studiet inkluderer et betragteligt antal patienter som modtager andenlinjebehandling (der findes dermed kun OS og PFS-estimater for en subgruppe af
patienter som far fgrstelinjebehandling)
c. Estimatet inkluderer patienter som far andenlinjebehandling (der foreligger ikke et subgruppeestimat kun for patienter i fgrste linje). Bemaerk at der ved dette
effektmal ikke er nedgraderet yderligere for ungjagtighed.
d. Studiet er 'open label'.
d. For det pageeldende effektmal har det vaeret ngdvendig at afvige fra protokollen (grad 3-4 haendelser) for at sikre sammenlignelighed pé tveers af studier.
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Tabel 67: FLAURA [24,25] (Osimertinib versus gefitinib/erlotinib)

> Medicinradet

Sikkerhedsvurdering
. . Effekt* Sikkerhed | Vigtighed
Antgl Studle- R'S.k o Inkonsistens | Indirekthed | Ungjagtighed And_re
studier design bias overvejelser
0s
Se Tabel 57
Randomiseret | lkke - . - (studiedata) og | ®HOO
1 forsag alvorlig Alvorlig Ikke alvorlig | Alvorlig Ingen Tabel 14 LAV KRITISK
(NMA)
Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser
Se Tabel 58
Randomiseret | Ikke - . . (studiedata) og | ®@DHDO
1 forsag alvorlig Alvorlig Ikke alvorlig Ikke alvorlig Ingen Tabel 16 MODERAT KRITISK
(NMA)
PFS
Se Tabel 59
Randomiseret | Ikke - . . (studiedata) og | @ODO
1 forsag alvorlig Alvorlig Ikke alvorlig Ikke alvorlig Ingen Tabel 18 MODERAT VIGTIG
(NMA)
Ugnskede haendelser grad 3-5
Se Tabel 60
. . 1000
1 Randomiseret Alvorligd Alvorlig 2 Alvorlig e Ikke alvorlig Ingen (studiedata) og MEGET VIGTIG
forsag Tabel 20 LAV
(NMA)
Livskvalitet
Randomiseret Se afsnit 6.1.2
! forsgg R R R R R ‘Livskvalitet VIGTIG
CNS-progression
. Se afsnit 6.1.2
1 Randomiseret | Ikke . Alvorlig a Ikke alvorlig | Alvorlig ¢ Ingen 'CNS- ®e00 VIGTIG
forsgg alvorlig . LAV
progression

* Effektestimater er praesenteret i teksten. Bemeerk at effektestimater for direkte sammenligninger (fra det enkelte studie) ikke er identiske med tilsvarende
estimater beregnet per netvaerksmetaanalyse (NMA).
a. Der foreligger kun et enkelt studie for den pageeldende sammenligning.
b. Data for det pagaeldende effektmél er umodent.

c. Estimater stammer fra mindre subgruppe.

d. Studiet er 'open label'.
e. For det pageeldende effektmal har det veeret ngdvendig at afvige fra protokollen (grad 3-4 haendelser) for at sikre sammenlignelighed pa tveers af studier
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Tabel 68: ARCHERZ1050 [22,23] (Dacomitinib versus gefitinib/erlotinib)

> Medicinradet

Sikkerhedsvurdering
. . Effekt* Sikkerhed | Vigtighed
Antgl Studle- R'S.k o Inkonsistens | Indirekthed | Ungjagtighed And_re
studier design bias overvejelser
0s
Se Tabel 57
Randomiseret | lkke - - . (studiedata) og | ®HOO
1 forsag alvorlig Alvorlig Alvorlig Ikke alvorlig Ingen Tabel 14 LAV KRITISK
(NMA)
Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser
Se Tabel 58
Randomiseret | lkke - - . (studiedata) og | ®DHOO
1 forsag alvorlig Alvorlig Alvorlig Ikke alvorlig Ingen Tabel 16 LAV KRITISK
(NMA)
PFS
Se Tabel 59
Randomiseret | Ikke . . . (studiedata) og | ®HOO
1 forsag alvorlig Alvorlig Alvorlig Ikke alvorlig Ingen Tabel 18 LAV VIGTIG
(NMA)
Ugnskede haendelser grad 3-5
Se Tabel 60
. . 1000
1 Randomiseret Alvorlige Alvorlig 2 Alvorlig b.d Ikke alvorlig Ingen (studiedata) og MEGET VIGTIG
forsag Tabel 20 LAV
(NMA)
Livskvalitet
. . ®©000O
Randomiseret ' . - . Se afsnit 6.1.2
1 forsag Alvorlige Alvorlig a Alvorlig Ikke alvorlig Ingen Livskvalitet I_MAE\?ET VIGTIG
CNS-progression
Randomiseret Se afsnit 6.1.2
1 f IR IR IR IR 'CNS- - VIGTIG
orsag "
progression

* Effektestimater er preesenteret i teksten. Bemeerk at effektestimater for direkte sammenligninger (fra det enkelte studie) ikke er identiske med tilsvarende
estimater beregnet per netveerksmetaanalyse (NMA).
a. Der foreligger kun et enkelt studie for den pageeldende sammenligning.
b. Studiet har ekskluderet en betragtelig gruppe af patienter med CNS-metastaser.
c. Studiet er 'open label’.
d. For det pageeldende effektmal har det veeret ngdvendig at afvige fra protokollen (grad 3-4 heendelser) for at sikre sammenlignelighed pé tveers af studier.
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Tabel 69: PROFILE 1014 [33-35] (Crizotinib versus kemoterapi)

> Medicinradet

Sikkerhedsvurdering
. . Effekt* Sikkerhed | Vigtighed
Antgl Studle- R'S.k o Inkonsistens | Indirekthed | Ungjagtighed And_re
studier design bias overvejelser
0s
Se Tabel 61
Randomiseret | Ikke - . . (studiedata) og | ®@DHHO
1 forsag alvorlig Alvorlig Ikke alvorlig Ikke alvorlig Ingen Tabel 25 MODERAT KRITISK
(NMA)
Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser
Randomiseret b - . . Se Tabel 26 315100
1 forsag Alvorlig Alvorlig Ikke alvorlig Ikke alvorlig Ingen (studiedata) LAV KRITISK
PFS
Se Tabel 62
Randomiseret | Ikke . ’ ) (studiedata) og | @DDO
1 forsag alvorlig Alvorlig a Ikke alvorlig Ikke alvorlig Ingen Tabel 27 MODERAT VIGTIG
(NMA)
Ugnskede haendelser grad 3-4
Randomiseret e - . . Se Tabel 29 315100
1 forsag Alvorlig Alvorlig Ikke alvorlig Ikke alvorlig Ingen (studiedata) LAV VIGTIG
Livskvalitet
Randomiseret e - . . Seafsnit6.2.2 | @O0
1 forsag Alvorlig Alvorlig Ikke alvorlig Ikke alvorlig Ingen Livskvalitet LAV VIGTIG
CNS-progression
. Se afsnit 6.2.2
Randomiseret | Ikke . . o , " | #8600
1 forsag alvorlig Alvorlig Ikke alvorlig | Alvorlig Ingen CNS- - LAV VIGTIG
progression

* Effektestimater er preesenteret i teksten. Bemeerk at effektestimater for direkte sammenligninger (fra det enkelte studie) ikke er identiske med tilsvarende
estimater beregnet per netveerksmetaanalyse (NMA).
a. Der foreligger kun et enkelt studie for den pageeldende sammenligning.
b. Der er betragtelig forskel i behandlingsleengden mellem de to arme (kortere for kemoterapi). Behandlingsopher grundet ugnskede haendelser er kun malt i
behandlingsperioden for den allokerede behandling. Der er sdledes vaesentligt kortere tid hvori haendelser registreres for kemoterapi-armen.
c. Studiet er 'open label’.
d. Der er udfart subgruppeanalyser hos patienter med hjernemetastaser pa randomiseringstidspunktet. Der er tale om en mindre del af den samlede ITT-
population (23%, svarende til n = 79).
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Tabel 70: ALEX [36,37] (Alectinib versus crizotinib)

> Medicinradet

Sikkerhedsvurdering
. . Effekt* Sikkerhed | Vigtighed
Antgl Studle- R'S.k o Inkonsistens | Indirekthed | Ungjagtighed And_re
studier design bias overvejelser
0s
Se Tabel 61
Randomiseret | lkke - . o (studiedata) og | ®HOO
1 forsag alvorlig Alvorlig Ikke alvorlig | Alvorlig Ingen Tabel 25 LAV KRITISK
(NMA)
Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser
Randomiseret | Ikke - ) . Se Tabel 26 S1o10]@)
1 forsag alvorlig Alvorlig Ikke alvorlig Ikke alvorlig Ingen (studiedata) MODERAT KRITISK
PFS
Se Tabel 62
Randomiseret | Ikke . ’ ) (studiedata) og | @DDO
1 forsag alvorlig Alvorlig a Ikke alvorlig Ikke alvorlig Ingen Tabel 27 MODERAT VIGTIG
(NMA)
Ugnskede haendelser grad 3-4
Randomiseret b - . . Se Tabel 29 315100
1 forsag Alvorlig Alvorlig Ikke alvorlig Ikke alvorlig Ingen (studiedata) LAV VIGTIG
Livskvalitet
1 Randomiseret IR R IR R ’Sl? afsmt_ 6.’2.2 } VIGTIG
forsgg Livskvalitet
CNS-progression
. Se afsnit 6.2.2,
1 Randomiseret | Ikke . Alvorlig 2 Ikke alvorlig | Alvorlig ¢ Ingen 'CNS- ®000 VIGTIG
forsgg alvorlig - LAV
progression

* Effektestimater er praesenteret i teksten. Bemeerk at effektestimater for direkte sammenligninger (fra det enkelte studie) ikke er identiske med tilsvarende
estimater beregnet per netveerksmetaanalyse (NMA).
a. Der foreligger kun et enkelt studie for den pagaeldende sammenligning.
b. Studiet er 'open label'.
c. Der er udfert subgruppeanalyser hos patienter med hjernemetastaser pa randomiseringstidspunktet. Der er tale om en mindre del af den samlede ITT-

population (ca. 40%, svarende til n = 122)

d. Data for det pageeldende effektmal er umodne.
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Tabel 71: ASCEND-4 [39] (Ceritinib versus kemoterapi)

> Medicinradet

Sikkerhedsvurdering
. . Effekt* Sikkerhed | Vigtighed
Antgl Studle- R'S.k o Inkonsistens | Indirekthed | Ungjagtighed And_re
studier design bias overvejelser
0s
Se Tabel 61
Randomiseret | lkke - . - (studiedata) og | ®HOO
1 forsag alvorlig Alvorlig Ikke alvorlig | Alvorlig Ingen Tabel 25 LAV KRITISK
(NMA)
Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser
Randomiseret | Ikke - ) . Se Tabel 26 S1o10]@)
1 forsag alvorlig Alvorlig Ikke alvorlig Ikke alvorlig Ingen (studiedata) MODERAT KRITISK
PFS
Se Tabel 62
Randomiseret | Ikke . ’ ) (studiedata) og | @DDO
1 forsag alvorlig Alvorlig a Ikke alvorlig Ikke alvorlig Ingen Tabel 27 MODERAT VIGTIG
(NMA)
Ugnskede haendelser grad 3-4
Randomiseret b - . . Se Tabel 29 315100
1 forsag Alvorlig Alvorlig Ikke alvorlig Ikke alvorlig Ingen (studiedata) LAV VIGTIG
Livskvalitet
. , : ®O00O
1 Randomiseret Alvorligb Alvorlig @ Ikke alvorlig | Ikke alvorlig Ingen numt_ensk ,S.e afsnlt_ 6',2'2 MEGET VIGTIG
forsgg afrapportering ¢ | 'Livskvalitet LAV
CNS-progression
) Seafsnit6.2.2, | ®OOO
1 Randomiseret | Ikke . Alvorlig 2 Ikke alvorlig | Alvorlig d Afrapporteringe | 'CNS- MEGET VIGTIG
forsag alvorlig .
progression LAV

* Effektestimater er praesenteret i teksten. Bemeerk at effektestimater for direkte sammenligninger (fra det enkelte studie) ikke er identiske med tilsvarende
estimater beregnet per netvaerksmetaanalyse (NMA).
a. Der foreligger kun et enkelt studie for den pageeldende sammenligning.
b. Studiet er 'open label'.
c. Estimater for livskvalitet er afrapporteret grafisk. Det kan afleeses at andring for den globale livskvalitet scorer ikke overstiger fem point.
d. Der er udfart subgruppeanalyser hos patienter med hjernemetastaser ved baseline. Der er tale om en mindre del af den samlede ITT-population (ca. 32%,
svarende til n = 121)
e. CNS-progression er ikke afrapporteret som effektmalet er specificeret i protokollen. Der opgives generel PFS separat for patienter med/uden hjernemetastaser
ved baseline.
f. Data for det pgaeldende effektmél er umodne.
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Tabel 72: PROFILE 1029 [65] (Crizotinib versus kemoterapi)

> Medicinradet

Sikkerhedsvurdering
. . Effekt* Sikkerhed | Vigtighed
Antgl Studle- R'S.k o Inkonsistens | Indirekthed | Ungjagtighed And_re
studier design bias overvejelser
0s
Se Tabel 61
Randomiseret | lkke . . - (studiedata) og | ®HOO
1 forsag alvorlig Alvorlig 2 Ikke alvorlig | Alvorlig Ingen Tabel 25 LAV KRITISK
(NMA)
Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser
Randomiseret b ) . . Se Tabel 26 315100
1 forsag Alvorlig Alvorlig 2 Ikke alvorlig Ikke alvorlig Ingen (studiedata) LAV KRITISK
PFS
Se Tabel 62
Randomiseret | Ikke . ’ ) (studiedata) og | @DDO
1 forsag alvorlig Alvorlig a Ikke alvorlig Ikke alvorlig Ingen Tabel 27 MODERAT VIGTIG
(NMA)
Ugnskede haendelser grad 3-4
. ®O00O
Randomiseret ' . ' ' .4 | SeTabel29
1 forseg Alvorlig® Alvorlig 2 Ikke alvorlig Ikke alvorlig Afrapportering (studiedata) I_MAE\?ET VIGTIG
Livskvalitet
. - ®O00O
1 Randomiseret | s\ orige | Alvorlig s ke alvorlig | Ikke alvorlig | Afrapportering s | S€ aiSMit6.22 ) yreer™ | yigmig
forsgg Livskvalitet LAV
CNS-progression
. Se afsnit 6.2.2,
1 fa”dom'seret IR IR IR IR 'CNS- - VIGTIG
orsag "
progression

* Effektestimater er preesenteret i teksten. Bemeerk at effektestimater for direkte sammenligninger (fra det enkelte studie) ikke er identiske med tilsvarende
estimater beregnet per netvaerksmetaanalyse (NMA).
a. Der foreligger kun et enkelt studie for den pageeldende sammenligning.
b. Der er betragtelig forskel i behandlingsleengden mellem de to arme (kortere for kemoterapi). Behandlingsopher grundet ugnskede heendelser er kun malt i
behandlingsperioden for den allokerede behandling. Der er sdledes vaesentligt kortere tid hvori haendelser registreres for kemoterapi-armen.
c. Studiet er 'open label’.
d. Der er mangelfuld afrapportering af effektmalet i det publicerede data.
f. Data for det pageeldende effektmél er umodne.
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Tabel 73: KEYNOTE-407 [46]

> Medicinradet

0g 8

Sikkerhedsvurdering
. . Effekt* Sikkerhed | Vigtighed
Antal Studie- Risk of ; ; _— Andre
studier design bias Inkonsistens | Indirekthed | Ungjagtighed overvejelser
0s
. Se kliniske
1 Randomiseret | Ikke . Alvorlig 2 Ikke alvorlig | Alvorlig b Ingen spergsmal 4,6 ®00 KRITISK
forsgg alvorlig 0y 8 LAV
Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser
. Se kliniske
1 Randomiseret | Ikke . Alvorlig a Alvorlig ¢ Ikke alvorlig Ingen spergsmal 4,6 ®e00 KRITISK
forsag alvorlig 0y 8 LAV
PFS
. Se kliniske
1 Randomiseret | Ikke . Alvorlig 2 Ikke alvorlig | Alvorlig b Ingen spergsmal 4,6 ®600 VIGTIG
forsgg alvorlig 0y 8 LAV
Ugnskede haendelser grad 3-5
. Se kliniske
1 Randomiseret | Ikke . Alvorlig 2 Alvorlig ¢ Ikke alvorlig Ingen spergsmal 4,6 ®00 VIGTIG
forsgg alvorlig 0y 8 LAV
Livskvalitet
. Se kliniske
Randomiseret | Ikke . . . 3 ®©00
1 forsag alvorlig Alvorlig 2 Alvorlig ¢ Ikke alvorlig Ingen spgrgsmal 4,6 LAV VIGTIG

* Effektestimater er praesenteret i teksten.

a. Der foreligger kun et enkelt studie for den pageeldende sammenligning.
b. Meget bredt konfidensinterval. Benyttelse af subpopulationen af PD-L1 ekspression er uforeneligt med "optimal sample size”.

c. Dataanalyse er udfart pd ITT population og ikke den gnskede subgruppe
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Tabel 74: KEYNOTE-189 [45]

s Medicinradet

Sikkerhedsvurdering
. . Effekt* Sikkerhed | Vigtighed
Antgl Studle- R'S.k o Inkonsistens | Indirekthed | Ungjagtighed And_re
studier design bias overvejelser
0s
. Se kliniske
1 Randomiseret | Ikke . Alvorlig a Ikke alvorlig | Alvorlig b Ingen speargsmal 3,5 ®e00 KRITISK
forsag alvorlig 0g 7 LAV
Behandlingsophar grundet ugnskede haendelser
. Se kliniske
Randomiseret | Ikke . - , 3 ®e00
1 forsag alvorlig Alvorlig Alvorlig Ikke alvorlig Ingen Zgﬁ;gsmal 35 LAV KRITISK
PFS
. Se kliniske
1 Randomiseret | Ikke . Alvorlig a Ikke alvorlig | Alvorlig b Ingen speargsmal 3,5 ®e00 VIGTIG
forsgg alvorlig 0g 7 LAV
Ugnskede haendelser grad 3-5
. Se kliniske
1 Randomiseret | Ikke . Alvorlig a Alvorlig ¢ Ikke alvorlig Ingen spergsmal 3,5 ®e00 VIGTIG
forsag alvorlig 0g 7 LAV
Livskvalitet
_ Se kliniske ®000
1 Randomiseret Mege_t Alvorlig 2 Ikke alvorlig Ikke alvorlig Ingen spergsmal 35 | MEGET VIGTIG
forsgg alvorlig d 0g 7 LAV

* Effektestimater er preesenteret i teksten.

a. Der foreligger kun et enkelt studie for den pageeldende sammenligning.
b. Intet Cl pa absolut effekt

c. Dataanalyse er udfart pa ITT population og ikke den gnskede subgruppe
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20 Bilag 9: Risk of bias

> Medicinradet

Der er foretaget vurderinger af Risk of bias med *The Cochrane Collaboration’s tool for assessing risk of
bias’ for alle studier der ligger til grund for besvarelse af klinisk spgrgsmal 1-8. | mange tilfelde er
studieprotokollen konsulteret, enten publiceret online som bilag til diverse artikler eller pa Clinicaltrials.gov.

Tabel 75: LUX-Lung 7

Bias Vurdering | Begrundelse
Random Lav risiko “Eligible patients were randomly assigned (1:1) to receive afatinib or gefitinib,
sequence for bias stratified by EGFR mutation type (exon 19 deletion vs Leu858Arg) and baseline
generation brain metastases (presence vs absence). Permuted blocks of size four were
(Selection bias) created with a validated random number generating system at Boehringer
Ingelheim, verified by a trial-independent statistician...”
Allocation Lav risiko “Permuted blocks of size four were created with a validated random number
concealment for bias generating system at Boehringer Ingelheim, verified by a trial-independent
(Selection bias) statistician, and implemented centrally via an interactive voice or web-based
response system.”, “Individuals directly involved in the conduct and analysis of
the trial did not have access to the randomisation schedule.”
Blinding of Hgj risiko “Clinicians and patients were not masked to treatment allocation”
participants and for bias
personnel Kommentar: studiet var ‘open label’.
(Performance
bias)
Blinding of Lav risiko “...independent review of tumour response was done in a blinded manner”
outcome for bias
assessment Kommentar: analysen af det ene co-primere endepunkt (PFS) var blindet. Det
(Detection hias) andet primare endepunkt var overlevelse.
Incomplete Lav risiko Kommentar: Studiets primare endepunktet analyseres for ITT-populationen,
outcome data for bias men det er uklart i hvilket omfang der er foretaget sensitivitetsanalyser som
(Attrition bias) belyser “attrition’.
Selective Lav risiko Kommentar: Protokol er tilgengelig, og alle studiets preespecificerede effektmal
reporting for bias af interesse er blevet rapporteret som beskrevet i protokollen.
(Reporting bias)
Other bias Lav risiko Der synes ikke at veere arsager til anden bias for dette studie.
for bias
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Tabel 76: CTONG0901 [19]

> Medicinradet

Bias Vurdering Begrundelse

Random sequence | UKlar risiko | “After screening, patients were randomly assigned at a 1: 1 ratio to receive

generation for bias oral erlotinib 150 mg or gefitinib 250mg once daily”

(Selection bias)
Kommentar: det er uklart hvordan randomiseringslisten er genereret, og om
der er stratificeret, samt i givet fald hvilke parametre stratificeringen er
foretaget pa baggrund af.

Allocation Uklar risiko | Kommentar: proceduren for randomisering, herunder hvordan

concealment for bias randomiseringslister er adskilt fra studiepersonalet er ikke beskrevet.

(Selection bias)

Blinding of Uklar risiko | Kommentar: det er uklart om studiet var blindet. Det indikeres at studiet var

participants and for bias "open label’, F.eks.: “..and patients self-paid for study drugs and imaging

personnel investigations, so a few were not fully compliant”

(Performance hias)

Blinding of Uklar risiko

outcome for bias Kommentar: det er uklart om det primare endepunkt (PFS) blev analyseret

assessment med blinding.

(Detection hias)

Incomplete Uklar risiko | Kommentar: Studiets primare endepunktet analyseres for ITT-populationen,

outcome data for bias men der er gjensynligt ikke foretaget sensitivitetsanalyser som belyser

(Attrition bias) “attrition’.

Selective reporting | Hagj risiko Kommentar: Protokol er ikke tilgeengelig (beskrives ikke fyldestgarende pa

(Reporting bias) for bias clinicaltrials.gov), og det er uklart om alle studiets protokollerede effektmal af
interesse er blevet rapporteret i overensstemmelse med hvordan de var
praspecificerede i protokollen.

Other bias Hgj risiko Kommentar: i afrapporteringen angiver studiet et muligt yderligere relevant

for bias bias.: "There are a few limitations to the present study. First, it took 5

years to complete recruitment at a single centre, and several competitive trials
might have affected enrolment during this long period, possibly leading to an
enrolment bias”
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Tabel 77: FLAURA [24,25]

> Medicinradet

Bias Vurdering Begrundelse
Random Lav risiko “Patients were stratified according to tumor EGFR mutation status (Ex19del or
sequence for bias L858R) and race (Asian or non- Asian) and were randomly assigned ina 1:1
generation ratio to receive either oral osimertinib (at a dose of 80 mg once daily) or a
(Selection bias) standard oral EGFR-TKI (gefitinib at a dose of 250 mg once daily or erlotinib at
a dose of 150 mg once daily).”
Allocation Uklar risiko | Kommentar: Det beskrives ikke, om tilordningssekvensen er abent tilgzengelig.
concealment for bias
(Selection bias)
Blinding of Lav risiko “Double-blind (...) trial”.
participants and for bias
personnel
(Performance
bias)
Blinding of Lav risiko ”The primary end point was the duration of progression-free survival as
outcome for bias determined by investigator assessments, according to RECIST, version 1.1. A
assessment sensitivity analysis of progression-free survival was performed on the basis of
(Detection bias) data from blinded independent central review of RECIST assessments for all the
patients”.
Kommentar: analysen af det primare endepunkt var blindet.
Incomplete Lav risiko “The full analysis set included all randomly assigned patients and was used for
outcome data for bias efficacy assessments. Adverse events were assessed in the safety analysis set,
(Attrition bias) consisting of all the patients who received at least one dose of randomly
assigned treatment”.
Kommentar: Der er ikke forskel pa andelen af patienter i full analysis set og
safety analysis set.
Selective Lav risiko Protokol er tilgeengelig, og alle studiets praespecificerede effektmal af interesse
reporting for bias er blevet rapporteret som beskrevet i protokollen.
(Reporting bias)
Other bias Lav risiko Der synes ikke at veere arsager til anden bias for dette studie.
for bias
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Tabel 78: ARCHER1050 [22,23]

> Medicinradet

Bias Vurdering | Begrundelse

Random Lav risiko “Eligible patients were randomly assigned 1:1 to receive dacomitinib or gefitinib.

sequence for bias Randomisation was stratified by race (self-reported; Japanese vs Chinese vs other

generation east Asian vs non-Asian) and EGFR mutation type (exon 19 deletion vs

(Selection bias) Leu858Arg mutation). A randomisation list was generated using a computer-
generated random code that was assigned by a central interactive web response
system (IWRS)”

Allocation Lav risiko ”The IWRS was managed by a vendor (Cenduit Services; Bangalore, India) who

concealment for bias had no clinical involvement with the trial. The allocation sequence, based on a

(Selection bias) randomisation requirement specification form (prepared by the IWRS vendor in
accordance with the requirements of the study sponsor), was generated by the
IWRS. The investigators at the clinical sites enrolled the patients by using the
IWRS, entered each patient’s race and EGFR mutation type (the stratification
variables), and assigned each patient to a treatment group on the basis of the
IWRS output. “

Blinding of Hgj risiko “In this open label study, investigators and patients were not masked to treatment

participants and for bias assignment”.

personnel

(Performance Kommentar: studiet var ikke dobbeltblindet.

bias)

Blinding of Lav risiko “Tumour assessment by independent review was masked”.

outcome for bias

assessment Kommentar: analysen af det primere endepunkt blev foretaget bade af

(Detection bias) investigators (ublindet) og a en ’independent review committee” blindet.

Incomplete Lav risiko “All randomised patients (the intention-to-treat population) were included in the

outcome data for bias efficacy analysis”

(Attrition bias) Kommentar: Effekt er undersggt for hele ITT-populationen.

Selective Lav risiko Kommentar: Protokol er tilgengelig, og alle studiets preespecificerede effektmal

reporting for bias (effekt og sikkerhedsmal) af interesse er blevet rapporteret som beskrevet i

(Reporting bias) protokollen.

Other bias Lav risiko Der synes ikke at vaere arsager til andre bias for dette studie.

for bias
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Tabel 79: PROFILE 1014 [33,34]

> Medicinradet

Bias Vurdering Begrundelse
Random sequence | Lav risiko “Patients were randomly assigned, in a 1:1 ratio, to receive oral crizotinib, at a
generation for bias dose of 250 mg twice daily, or intravenous chemotherapy...”
(Selection bias)
“Randomization was stratified according to ECOG performance status (0 or 1
versus 2), Asian or non-Asian race, and presence or absence of brain
metastases.”
Allocation Lav risiko ”...patients will be randomized in a 1:1 ratio using a centralized Interactive
concealment for bias Voice Response System (IVRS)/website to receive either crizotinib (Arm A);
(Selection bias) or chemotherapy (pemetrexed/cisplatin or pemetrexed/carboplatin) (Arm B)”
Blinding of Hgj risiko “We conducted an open-label, phase 3 trial comparing crizotinib with
participants and for bias chemotherapy in 343 patients with advanced ALK-positive nonsquamous
personnel NSCLC who had received no previous systemic treatment for advanced
(Performance bias) disease”
Kommentar: studiet var ikke dobbeltblindet.
Blinding of Lav risiko ”The independent review will be blinded with regard to treatment assignments.
outcome for bias Two independent reviewers will read scans. Differences between the two
assessment independent reviewers should be resolved by a third reviewer (adjudicator) for
(Detection bias) final determination.”
Kommentar: analysen af det primere endepunkt samt det sekundere
endepunkt objektive response rate (ORR) blev foretaget af en ’independent
review committee” (blindet).
Incomplete Lav risiko “Efficacy end points were measured in the intention-to-treat population, which
outcome data for bias included all patients who underwent randomization.”
(Attrition bias) Kommentar: Effekt er undersggt for hele ITT-populationen.
Selective reporting | Lav risiko Kommentar: Protokol er tilgengelig, og alle studiets praespecificerede
(Reporting bias) for bias effektmal (effekt og sikkerhedsmal) af interesse er blevet rapporteret som
beskrevet i protokollen.
Other bias Lav risiko Kommentar: Der synes ikke at vere arsager til andre bias for dette studie.
for bias
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Tabel 80: ALEX [36,37]

> Medicinradet

Bias Vurdering | Begrundelse
Random sequence | Lav risiko | “Randomization was stratified according to performance status, race and CNS
generation for bias metastases.”
(Selection bias)
Allocation Lav risiko | “interactive or Web-based response system”
concealment for bias
(Selection bias)
Blinding of Hgj risiko | “randomized open label study”
participants and for bias
personnel Kommentar: Studiet er ikke blindet, aktive tiltag for at minimere bias er ikke
(Performance beskrevet (lav risiko pa effektmalet OS)
bias)
Blinding of Usikker Det kritiske effektmal PFS blev bade vurderet af investigator og en uafhaengig
outcome risiko for komite.
assessment bias Kommentar: Der var forskelle i vurderingen, men fagudvalget vurderer ikke
(detection bias) disse forskelle var kritiske
Incomplete Lav risiko | All efficacy end points were analyzed in the intention-to-treat population”
outcome data for bias Kommentar: lav risiko for bias for effektmal
(attrition bias)
Selective Lav risiko | Kommentar: De effektmal der beskrives i metode-afsnittet er rapporteret i
reporting for bias studiet.
(Reporting bias)
Other bias Lav risiko | Kommentar: Ingen anden risiko for bias identificeret.
for bias
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Tabel 81: ASCEND-4 [39]

> Medicinradet

Bias Vurdering | Begrundelse

Random sequence | Lav risiko “...randomisation was stratified by World Health Organization performance

generation for bias status (0 vs 1-2), previous neoadjuvant or adjuvant chemotherapy, and presence

(Selection bias) of brain metastases as per investigator’s assessment at screening”

Allocation Lav risiko “Following completion of screening procedures and verifying patient eligibility,

concealment for bias the patient will be randomized via the IRT [Interactive Response Technology]”

(Selection bias)

“The randomization numbers will be generated using the following procedure to
ensure that treatment assignment is unbiased and concealed from patients and
Investigator staff. A patient randomization list will be produced by the IRT
provider using a validated system that automates the random assignment of
patient numbers to randomization numbers.

Blinding of Hgj risiko “This randomised, open-label, phase 3 study...”

participants and for bias

personnel “In this open-label study, investigators and patients were not masked to

(Performance treatment assignment; most study sponsor personnel remained masked to

bias) treatment assignment until database lock for the primary analysis”
Kommentar: studiet var ublindet.

Blinding of Lav risiko “...secondary endpoints included progression-free survival assessed by the

outcome for bias investigator; overall response rate, duration of response, disease control rate, and

assessment time to response assessed by the blinded independent review”

(Detection bias) “[a] Blinded Independent Review Committee (BIRC).., ..will review all the
study radiographic and photographic data to determine tumor response and
progression”

Kommentar: det primere effektmél var overlevelse (OS). Analysen af flere
sekundare endepunkter, herunder PFS og objektive response rate (ORR), blev
foretaget af en ’independent review committee” (blindet).

Incomplete Lav risiko “The primary analysis of OS will use the intention-to-treat (ITT) approach, i.e.

outcome data for bias ‘analyze as randomized’ and ignore the treatment switch following progression.

(Attrition bias) This approach represents a gold standard.”

Kommentar: Effekt af interesse er undersggt for hele ITT-populationen.

Selective Lav risiko Kommentar: Protokol er tilgengelig, og alle studiets praespecificerede

reporting for bias effektmal (effekt og sikkerhedsmal) af interesse er blevet rapporteret som

(Reporting bias) beskrevet i protokollen.

Other bias Lav risiko Kommentar: Der synes ikke at vere arsager til andre bias for dette studie.

for bias
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Tabel 82: PROFILE 1029 [65]

> Medicinradet

Bias

Vurdering

Begrundelse

Random sequence generation
(Selection bias)

Lav risiko for
bias

“Open-label, randomized, phase 111 study. Patients were
randomized 1:1.” “Randomization was stratified according to
ECOG PS (0-1 versus 2).”

Allocation concealment
(Selection bias)

Uklar risiko for
bias

“Patients were randomized 1:1”
Kommentar: Det beskrives ikke, om tilordningssekvensen er
abent tilgengelig.

Blinding of participants and
personnel
(Performance bias)

Hagj risiko for
bias

“Open-label, randomized study.”

“Patients were randomized 1:1 to receive orally administered
crizotinib 250 mg twice daily or intravenously administered
platinumbased chemotherapy”

Kommentar: studiet var ublindet.

Blinding of outcome
assessment
(Detection hias)

Lav risiko for
bias

“Progression was assessed according to RECIST defined
criteria... All scans underwent Independent Radiology Review
by radiologists blinded to treatment assignment.”

Incomplete outcome data
(Attrition bias)

Lav risiko for
bias

Primaere effektmal var PFS, som blev analyseret for hele
intention-to-treat populationen.

Selective reporting
(Reporting bias)

Hagj risiko for
bias

Alle praspecificerede effektmal er reporteret (NCT), dog er
flere effektmal tilfajet pa analysetidspunktet end opgivet i
oprindelige effektmal. Protokol er ikke publiceret.

Data for sikkerhedsprofil er mangelfuldt gengivet.

Other bias

Lav risiko for
bias

Kommentar: Der synes ikke at veere arsager til andre bias for
dette studie.
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Tabel 83: KEYNOTE-021

> Medicinradet

Bias

Vurdering

Begrundelse

Random sequence generation
(Selection bias)

Lav risiko for
bias

“Randomised, open-label, phase 2 study”.

“Patients were randomly assigned (1:1) in blocks of four stratified
by PD-L1 tumour proportion score (<1% vs >1%) using an
interactive voice-response system”

Allocation concealment
(Selection bias)

Lav risiko for
bias

“Patients were randomly assigned (1:1) in blocks of four using an
interactive voice-response system”

Blinding of participants and personnel
(Performance bias)

Hagj risiko for
bias

“Patients, treating physicians, and representatives of the study
funder were not masked to study treatment assignment but were
masked to PD-L1 expression level. The funder was masked to
aggregate data by treatment group during the study.”

Blinding of outcome assessment
(Detection bias)

Lav risiko for
bias

“The primary outcome objective response was assessed

by masked, independent central review. “Efficacy outcomes
assessed by masked, independent central review, ITT”
“Safety outcomes assessed in the in the as-treated population”

Incomplete outcome data
(Attrition bias)

Lav risiko for
bias

Kommentar: Baseline karakteristika var forskellig mellem
grupper pé falgende punkter: “there were more patients of non-
white ethnic origin in the pembrolizumab group, more patients
that never smoked 25% versus 14%, and patients with
adenocarcinoma 97% vs 87%.”

Selective reporting
(Reporting bias)

Uklar risiko
for bias

Kommentar: Primere effektmal &endret Okt 27, 2017: PFS
nedgraderet til sekundeert effektmal, dose-begraensende toksitet
tilfgjet. Desuden blev falgende effektmal klassificeret som
sekundzre effektmal: OS; duration of response. Alle opdaterede
effektmal er reporteret.

Other bias

Lav risiko for
bias

Kommentar: Der synes ikke at veere arsager til andre bias for
dette studie.

Side 131 af 134




Tabel 84: KEYNOTE-024 [51]

> Medicinradet

Bias

Vurdering

Begrundelse

Random sequence generation
(Selection bias)

Lav risiko for
bias

”Randomized, open-label study”. ” Patients were randomly
assigned, ina 1:1 ratio”. “Randomization was stratified

by ECOG performance-status score, tumor histologic type, and
region of enrollment”. ”Randomization will occur centrally using
an interactive voice response system / integrated web response
system”

Allocation concealment
(Selection bias)

Lav risiko for
bias

’Randomization will occur centrally using an interactive voice
response system / integrated web response system”

Blinding of participants and personnel
(Performance bias)

Hgj risiko for
bias

”Randomized, open-label study”
Kommentar: studiet er ublindet.

Blinding of outcome assessment
(Detection bias)

Lav risiko for
bias

“The primary endpoint, progression-free survival, was
assessed by means of blinded, independent, central radiologic
review”

Incomplete outcome data
(Attrition bias)

Lav risiko for
bias

“Efficacy was assessed in the intention-to-treat population Safety
was assessed in the as-treated population.” “An external data and
safety monitoring committee oversaw the trial and assessed the
safety and efficacy at prespecified interim analyses.”

Selective reporting
(Reporting bias)

Lav risiko for
bias

Alle praspecificerede effektmal er rapporterede.

Other bias

Lav risiko for
bias

Kommentar: Der synes ikke at veere arsager til andre bias for
dette studie.
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Tabel 85: KEYNOTE-407 [46]

> Medicinradet

Bias Vurdering | Begrundelse
Random Lav risiko “Randomization was stratified according to PD-L1 tumor proportion score (>1%
sequence for bias versus <1%; tumor proportion score is the percentage of tumor cells with
generation membranous PD-L1 staining, with <1% indicating PD-L1-negative), choice of
(Selection bias) taxane (paclitaxel versus nab-paclitaxel), and geographic region of enrollment
(East Asia versus the rest of the world)”
“Subjects will be assigned randomly in a 1:1 ratio to pembrolizumab and
chemotherapy or saline placebo and chemotherapy, respectively”
Kommentar: studiet anvendte randomisering opnaet via et Interactive Voice
Response System (IVRS)/Interactive Webh Response System (IWRS).
Allocation Lav risiko “Treatment allocation/randomization will occur centrally using an interactive
concealment for bias voice response system / integrated web response system (IVRS/IWRS).”
(Selection bias)
Kommentar: studiet anvendte et centraliseret system til randomisering.
Blinding of Lav risiko “This is a double-blinded trial; therefore, the subject, the investigator and Sponsor
participants and | for bias personnel or delegate(s) who are involved in the treatment administration or
personnel clinical evaluation of the subjects are unaware of the group assignments”
(Performance
bias) Kommentar: studiet er dobbeltblindet. En ublindet farmaceut klargjorde
administrationerne.
Blinding of Lav risiko “Progression-free-survival (PFS) is defined as the time from randomization to
outcome for bias the first documented disease progression per RECIST 1.1 based on blinded
assessment independent central imaging vendor review or death due to any cause, whichever
(Detection bias) occurs first.”
“In the event that unblinding has occurred, the circumstances around the
unblinding (e.g., date, reason and person performing the unblinding) must be
documented promptly, and the Sponsor Clinical Director notified as soon as
possible. Only the principal investigator or delegate and the respective subject’s
code should be unblinded. Trial site personnel and Sponsor personnel directly
associated with the conduct of the trial should not be unblinded.”
Kommentar: de to primzre endepunkter er PFS og OS. PFS evalueres i centralt
uafhangigt review. Der er redegjort for retningslinjer omkring tilfelde af
"unblinding’.
Incomplete Lav risiko “The first sensitivity analysis is the same as the primary analysis except that it
outcome data for bias censors at the last disease assessment without PD when PD or death is
(Attrition bias) documented after more than one missed disease assessment. The second
sensitivity analysis is the same as the primary analysis except that it considers
discontinuation of treatment or initiation of an anticancer treatment subsequent to
discontinuation of study-specified treatments, whichever occurs later, to be a PD
event for subjects without documented PD or death”
Kommentar: der foretages falsomhedsanalyser for "attrition’ pa PFS.
Selective Lav risiko Kommentar: studiets protokol er publiceret, og alle studiets praspecificerede
reporting for bias effektmal af interesse er blevet rapporteret som beskrevet i protokollen.
(Reporting bias)
Other bias Lav risiko Kommentar: Ingen anden risiko for bias identificeret.
for bias

Dele af risk of bias evalueringen er foretaget p& baggrund af den publicerede studieprotokol.
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Tabel 86: KEYNOTE-189

> Medicinradet

(Selection bias)

Bias Vurdering Begrundelse
Random sequence | Lav risiko for bias | “Randomization was stratified according to PD-L1 expression (tumor
generation proportion score, >1% versus <1%), choice of platinum-based drug

(cisplatin versus carboplatin), and smoking history (never versus former or
current).”

Allocation
concealment
(Selection bias)

Lav risiko for bias

“Randomization was performed by means of an integrated interactive
voice-response and Web response system”

Kommentar: studiet anvendte randomisering opnaet via et Interactive
Voice Response System (IVRS)/Interactive Web Response System (IWRS).

Blinding of Lav risiko for bias | “Double-blind treatment”

participants and

personnel Kommentar: studiet er dobbeltblindet.

(Performance

bias)

Blinding of Lav risiko for bias | De co-primere effektmal var OS og PFS. PFS blev analyseret blindet;
outcome “assessed by blinded, independent central radiologic review”

assessment

(Detection bias)

Incomplete Lav risiko for bias | “Efficacy was assessed in the intention-to-treat population, which included

outcome data for efficacy (OS, all the patients who had undergone randomization. Safety was assessed in
(Attrition bias) PFS, ORR), the as-treated population, which included all patients who had undergone
uklar risiko for randomization and received at least one dose of the assigned combination
safety, therapy.”
hgj risiko for
livskvalitet
Selective Lav risiko for bias | Kommentar: De effektmal der beskrives i metodeafsnittet, er rapporteret i
reporting studiet.
(Reporting bias)
Other bias Lav risiko for bias | Kommentar: Ingen anden risiko for bias identificeret.
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