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Forkortelser

Cl:

CR:

EMA:

ESMO:

EORTC:

GRADE:

HR:

KTCL:
LyP:

MF:

MMAE:

OR:

ORR4:

pcALCL:

PFS:

PR:

PUVA:

RR:

SAE:

Konfidensinterval

Komplet respons

European Medicines Agency

European Society for Medical Oncology

European Organisation for Research and Treatment of Cancer

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

Hazard ratio

Internationale enheder

Intention-to-treat

Kutane T-celle-lymfomer

Lymfomatoid papulose

Mycosis Fungoides

Monomethylauristatin E

Odds ratio

Overall response rate i minimum 4 maneder
Primeer kutant anaplastisk stor celle lymfom
Progressionsfri overlevelse

Partiel respons

Kombinationsbehandling bestaende af bade medicin (8-Methoxypsoralen) og ultraviolet lys
(UV-A)

Relativ risiko

Alvorlig ugnsket haendelse (serious adverse event)

TNM-system: Tumor-, node-, metastasessystem
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1 Formal

Protokollen har til formal at definere de kliniske spgrgsmal, der gnskes belyst i vurderingen af brentuximab
vedotin med henblik pa generel ibrugtagning til patienter med kutant T-celle-lymfom. | protokollen angives
en definition af populationer, komparator og effektmal, der skal prasenteres i den endelige ansggning,
samt de metoder, der gnskes anvendt til den komparative analyse. Arbejdet med protokollen er igangsat pa
baggrund af den forelgbige ansggning vedrgrende brentuximab vedotin modtaget den 13. november 2017.

Protokollen danner grundlaget for den endelige ansggning for vurderingen af den kliniske mervaerdi af
brentuximab vedotin sammenlignet med dansk standardbehandling. Alle effektmal, der er opgivet i denne
protokol skal besvares med en sammenlignende analyse mellem brentuximab vedotin og komparator (se
afsnit 3.1) af bade absolutte og relative veerdier for de udspecificerede populationer i de angivne
maleenheder (se tabel 1). Litteratursggning og databehandling udfgres som beskrevet i protokollen.

2 Baggrund

Kutane T-celle-lymfomer (KTCL) er en heterogen gruppe af sjeeldne non-Hodgkin lymfomer. Mycosis
Fungoides (MF) er den hyppigste form og udger omkring 60-65 % af alle KTCL. CD30-ekspressionen for MF
er meget varierende (0-80 % positive celler) [1]. De naesthyppigste former for KTCL (ca. 30 %) udggres af de
primaere kutane CD30-positive lymfoproliferative tilstande og domineres af primaert kutant anaplastisk
storcellet lymfom (pcALCL) (13 %) og lymfomatoid papulose (LyP) (19 %) [1]. KTCL viser sig i form af
erythematgse patches, plaques og sjeeldnere tumorer i huden og er almindeligvis langsomt progredierende

[2].

Patienterne er plagede af deres hudsymptomer, som giver klge og kosmetiske gener. Forandringerne i
huden og den medfglgende immunsuppression g@r patienterne udsatte for infektioner, der kan udvikle sig
til sepsis.

| Danmark lever ca. 400-500 patienter med behandlingskraevende KTCL (lokal savel som systemisk
behandling). | den vestlige verden er incidensen af primeer kutane lymfomer (omfatter bade KTCL og kutane
B-celle-lymfomer) 1/100.000 personer, hvoraf KTCL udger ca. 2/3, svarende til en incidens pa ca.
0,7/100.000 personer [3]. Fagudvalget skgnner, at ca. 3/4 har behov for systemisk behandling svarende til
en incidens pa ca. 0,5-0,6/100.000 personer. lkke alle MF-patienter er CD30-positive. Fagudvalget skgnner,
at der diagnosticeres ca. 15-20 nye tilfaelde af CD30-positive KTCL om aret i Danmark, som kan fa behov for
systemisk behandling.

MF inddeles efter et tumor-, node-, metastases-(TNM) system i stadier fra I-IV efter International Society
for Cutaneous Lymphomas/European Organisation for Research and Treatment of Cancer’s reviderede
kriterier [4]. Stadieinddelingen omfatter normalt blodprgver, en PET-/CT-skanning og en
knoglemarvsundersggelse. PcALCL og LyP stadieinddeles efter et tilsvarende TNM-system [5].

Prognosen for MF er stadieafhaengig. Stadie IA eller IB har en god prognose (median overlevelse > 6 ar).
Stadie 1IB og lll har en median overlevelse pa 4-6 ar, mens stadie IV har en median overlevelse pa mindre
end 4 ar. Sygdommen har saledes et meget varierende forlgb med en leveleengde pa ar til dekader.
Indtreeder der progressiv sygdom, forringes prognosen markant. Prognosen for pcALCL og LyP er god med
en 10-ars overlevelse pa henholdsvis 90 og 100 % [1].
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Behandlingen i Danmark varetages af de dermatologiske afdelinger og fglger internationale guidelines fra
ESMO og EORTC [3,6]. Der er ingen defineret standardbehandling, da behandlingen individualiseres ud fra
sygdommens svaerhedsgrad, patientens performancestatus, komorbiditeter, tidligere behandlinger,
praeferencer mv.

Malet med behandling er sygdomskontrol og symptomlindring, idet behandlingen ikke er kurativ. Fgrst

forsgges tumorbyrden nedbragt, hvorefter sygdommen kontrolleres og fglges. Den palliative strategi gar
saledes ud pa at palliere symptomer, forbedre livskvalitet, inducere remissioner, udskyde progression og
undga betydelig toksicitet. Behandlingsforlgbene er individualiserede og oftest af leengere varighed (ar).

| tidlige stadier af MF (IA-1IA) anvendes topikal behandling i form af f.eks. kortikosteroider i kombination
med lokal ultraviolet lysbehandling (smalspektret UVB eller 8-Methoxypsoralen + UV-A (PUVA)) eller
Mustargenpenslinger (kveelstof-sennepsgas).

| behandling af LyP og pcALCL anvendes henholdsvis ultraviolet lysbehandling og kirurgi efterfulgt af
behandling med methotrexat.

| senere, mere fremskredne, stadier (lI1B-111B) anvendes elektronvolts helkropsbestraling, lokal
stralebehandling eller systemisk medicinsk behandling i form af interferon-a, bexaroten eller lavdosis
methotrexat. Ved behov for systemisk behandling anvendes hovedsagelig interferon-a eller bexaroten til
patienter med MF, mens methotrexat er den foretrukne systemiske behandling til patienter med pcALCL og
LyP. Den systemiske behandling kan kombineres og anvendes ofte ogsa i kombination med topikale
behandlinger og ultraviolet lysbehandling. Ved avanceret ekstrakutan og/eller refraktaer sygdom
planlaegges behandlingen ved multidisciplinaer konference med haematologisk afdeling, og der overvejes
kemoterapi (f.eks. gemcitabin eller doxorubicin). Bexaroten er antineoplastisk syntetisk retinoid, som
inducerer apoptose af tumorceller ved aktivering af retinoidreceptorer. Methotrexat er en
folsyreantagonist, som anvendes i lav dosis med henblik pd immunsuppression. Interferon-a har
antineoplastisk og immunstimulerende virkning ved at regulere en raekke fysiologiske cellefunktioner og
pavirker immunapparatet.

Methotrexat administreres oralt eller som subkutan injektion i ugentlige doser fra 7,5 til 25 mg. Bexaroten
administreres dagligt i doser fra 150-300 mg. | tillaeg til behandling med bexaroten gives bezafibrat og
levothyroxin. Interferon-a indgives som injektion i pegyleret eller ikkepegyleret form. Den ikkepegylerede
form indgives subkutant 3 gange ugentligt i doser mellem 1,5 og 4,5 milliarder IE, mens den pegylerede
udgave indgives subkutant 1 gang ugentligt i en dosis pa 135-180 ug (sjeeldent 90 ug).

| klinikken er det relevant at skelne mellem patienter, der er refrakteere overfor de anvendte behandlinger
og patienter, der efter en pause i behandlingsforlgbet oplever recidiv og dermed igen har brug for
systemisk behandling, da sidst naevnte ofte vil respondere pa samme behandling igen.

Brentuximab vedotin er et antistoflaegemiddelkonjugat bestdende af et CD30-rettet monoklonalt antistof,
som er kovalent bundet til antimikrotubulusmidlet monomethylauristatin E (MMAE) [7]. Efter binding til
CD30 internaliseres brentuximab vedotin hurtigt og transporteres til lysosomerne, hvor MMAE frigives og
binder til tubulin. Som en konsekvens heraf undergar cellerne programmeret celledgd [8].

Laegemidlet administreres som intravengs infusion 1,8 mg/kg hver tredje uge i op til 16 serier.
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3 Kliniske spgrgsmal

De kliniske spgrgsmal skal indeholde specifikation af patientgruppen, interventionen, alternativet/-erne til
interventionen og effektmal.

3.1 Klinisk spgrgsmal

Hvilken klinisk merveerdi tilbyder brentuximab vedotin sammenlignet med nuvaerende standardbehandling
til patienter med CD30-positivt kutant T-celle-lymfom, der har behov for systemisk behandling, og som har
faet mindst én forudgdaende systemisk behandling?

Population
Voksne patienter med CD30-positivt kutant T-celle-lymfom, der har behov for systemisk behandling, og
som har faet mindst én forudgdende systemisk behandling.

Intervention
Brentuximab vedotin 1,8 mg/kg hver tredje uge i op til 16 cykler.

Komparator
Som komparator gnskes enten interferon-a, bexaroten eller methotrexat, idet disse tre behandlinger
betragtes som ligevaerdige valg i dansk klinisk praksis.

Effektmal
Se tabel 1.

3.2 Valg af effektmal

Tabel 1 summerer de valgte effektmal, deres vigtighed, mindste klinisk relevante forskel og kategori.

For alle effektmal gnskes bade absolutte og relative vaerdier, jeevnfgr ansggningsskemaet. For de relative
vaerdier vurderes den kliniske relevans (merveaerdi), jeevnfgr veesentlighedskriterierne beskrevet i
Medicinradets metodehandbog for vurdering af nye leegemidler. De relative effektestimater kan angives i
relativ risiko (RR), odds ratio (OR) eller hazard ratio (HR). Det skal begrundes i ansggningen, hvis der afviges
fra de pnskede effektmal.

Tabel 1 Oversigt over valgte effektmal. For hvert effektmal er angivet deres vigtighed. For kritiske og vigtige
effektmal er desuden angivet den mindste klinisk relevante forskel samt indplacering i de fire kategorier
(overlevelse, alvorlige symptomer og bivirkninger, livskvalitet og ikkealvorlige symptomer og bivirkninger).

* For alle effektmal gnskes data med laengst mulig opfglgningstid.

Effektmal* Vigtighed | Kategori Maleenhed Mindste klinisk relevante
forskelle (absolutte
vaerdier)

Overlevelse (0OS) Kritisk Overlevelse M?dlan OSiantal En forskel pad 3 maneder

maneder
Gennemsnitlig @&ndring
over tid i
symptomdomaenet fra

Reduktion af Kritisk A.Iv.orlig.e symptomer og Skindex-Z? . En forskel pa 10 point

hudsymptomer bivirkninger - fra baseline til efter

endt behandling
- fra baseline til efter
endt opfglgning
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Objektiv global
respons af minimum 4
maneders varighed
(ORR4)

Kritisk

Alvorlige symptomer og
bivirkninger

Andel af patienter der
opnar ORR4

En forskel pa 30 %-point

Progressionsfri
overlevelse (PFS)

Vigtig

Alvorlige symptomer og
bivirkninger

Median PFS i antal
maneder

En forskel pa 6 maneder

Andel af patienter der
opnar 1-ars PFS

En forskel pa 20 %-point

Livskvalitet

Vigtig

Helbredsrelateret
livskvalitet

Gennemsnitlig &endring
over tid Skindex-29 total
score

- fra baseline til efter
endt opfglgning

Forskel pa 10 point

Bivirkninger/ ugnskede
handelser

Vigtig

Alvorlige symptomer og
bivirkninger

Andel af patienter med
bivirkninger grad 3-4

Forskel pa 5 %-point

Andel af patienter der
oplever alvorlige
ugnskede handelser
(SAE’er)

Forskel pa 5 %-point

Kendte bivirkninger til
brentuximab vedotin
som angivet i
produktresumé

Listen over bivirkninger,
deres alvorlighed og
frekvens vurderes narrativt
af fagudvalget

For alle effektmal gnskes data med laengst mulig opfglgningstid. Med mindre andet er angivet nedenfor er
de mindste klinisk relevante forskelle fastsat ud fra en forventede tidshorisont pa op til 36 maneder.

Kritiske effektmdl

Overlevelse (Overall survival) er et praecist effektmal, der belyser patientens levetid efter en fast
opfelgningstid eller som en median overlevelse. Overlevelse defineres som tiden fra randomisering eller
opstart af behandling til dgd, uanset arsag. Den forventede overlevelse er stadieafthangig, men overordnet
der fa patienter af sygdommen indenfor den forventede tidshorisont, hvorfor forbedringer i OS
sandsynligvis ikke vil kunne belyses med sikkerhed pa kort sigt. Da der er tale om en dgdelig sygdom gnsker
fagudvalget at medtage OS i vurderingen, for samtidig at sikre at brentuximab vedotin ikke har en negativ
indflydelse pa patienters overlevelse. Med udgangspunkt i en median overlevelse pa 4-6 ar i de senere
sygdomsstadier har fagudvalget fastsat den mindste klinisk relevante forskel pa median OS til 3 maneder.

Reduktion af hudsymptomer vurderes som kritisk effektmal, da hudgenerne medfgrer betydeligt ubehag
for patienterne og samtidig en gget infektionsrisiko. Det primaere mal for behandling af denne
patientgruppe er at opna reduktion af tumorbyrde og heraf fglgende symptombedring. Hudsymptomer
gnskes belyst ved anvendelse af symptomdomaenet fra Skindex-29. Skindex-29 er udviklet specifikt til
dermatologiske lidelser, og fagudvalget vurderer, at symptomdomaenet er velegnet til vurdering af
behandlingernes effekt pa patienternes hudsymptomer. Symptomdomaenet indeholder 7 spgrgsmal om
blandt andet fglsomhed, kige, svie, irritation, smerte og blgdninger. Fagudvalget er ikke bekendt med

studier, som undersgger mindste klinisk relevante forskelle for brugen af Skindex-29 hos patienter med
KTCL. Veerktgjet er imidlertid generisk i den forstand, at det er beregnet til brug for enhver form for
hudlidelse. Der findes studier, som har forsggt at fastsaette cut-off-vaerdier for henholdsvis mild, moderat

og sveer pavirkning af den samlede livskvalitet ved brug af Skindex-29 savel som de enkelte domaener
(hudrelaterede, emotionelle og funktionelle symptomer). Her viser et studie, at en 10-points reduktion i

Side 7 af 14




total-score svarer til en andring fra svaer til moderat pavirkning og tilsvarende fra moderat til mild
pavirkning [11]. Pa denne baggrund har fagudvalget valgt 10 point som den mindste klinisk relevante
forskel.

Objective global response med en varighed pa minimum 4 maneder (ORR4) er defineret ud fra ”Global
Response Scale [9]” som patienter, der opnar komplet respons (CR) eller partiel respons (PR) af en varighed
pa minimum 4 maneder. Global Response Scale bestar af en hudevaluering (MSWAT-vurdering), en nodal
og visceral vurdering og optelling af neoplastiske celler i blodet (f.eks. pavisning af cirkulerende
Sézaryceller ved MF). Det umiddelbare behandlingssigte er at bringe patienterne i remission ved at
nedbringe tumorbyrden med henblik pa at opna en laengerevarende sygdomskontrol. Komplet respons ses
sjeeldent, hvorfor ORR4 er bedre egnet som effektmal i vurderingen af brentuximab vedotin. Foruden at
indeholde andelen af patienter som responderer pa behandlingen, indeholder effektmalet et
minimumskrav til responsvarighed (4 maneder). Et respons pa 4 maneder er efter fagudvalgets opfattelse
af beskeden varighed, og fagudvalget vurderer derfor, at den mindste klinisk relevante forskel i andelen af
patienter, som responderer pa behandlingen malt ved ORR4, bgr vaere betydelig. Fagudvalget fastseetter pa
den baggrund den mindste klinisk relevante forskel til 30 %-point.

Vigtige effektmal

Progressionsfri overlevelse (PFS) er defineret som tiden fra initiering af behandling til progression eller dgd
uafhangigt af arsag. PFS anvendes i vurderingen af brentuximab vedotin som et udtryk for graden og
lengden af sygdomskontrol, som opnas under og efter behandling. Laeengden af den progressionsfrie
periode for patienter, der behandles med nuvaerende standardbehandling, er meget varierende. Baseret pa
fagudvalgets erfaringer med de nuvaerende behandlingsmuligheder vurderer fagudvalget, at det nye
leegemiddel skal tilbyde en forbedring i median PFS pa minimum 6 maneder.

Livskvalitet fremhaeves af fagudvalget som et yderst relevant effektmal, nar patienterne lever laenge med
deres sygdom. | vurderingen af brentuximab vedotin vurderes livskvalitet som et vigtigt effektmal.
Livskvalitet gnskes vurderet ved Skindex-29. Skindex-29 er et selvrapporteret spgrgeskema, der er udviklet
til at male dermatologiskspecifik livskvalitet. Spgrgeskemaet bestar af tre underskalaer: hudrelaterede,
emotionelle og funktionelle symptomer. Den totale score gar fra 29-116 og transformeres i vurderingen af
livskvalitet til en lineaer skala fra 0-100, hvor en hgjere score indikerer en darligere livskvalitet [10].
Fagudvalget har valgt 10 point som den mindste klinisk relevante forskel. Argumentation for valg af de 10
point findes under Reduktion af hudsymptomer ovenfor.

Bivirkninger grad 3-4 har stor betydning for den enkelte patients livskvalitet og vilje til at forblive i en
behandling over laengere tid. Den klinisk mest betydende bivirkning ved brentuximab vedotin er
neurotoxicitet. Imidlertid er denne specifikke toxicitet velbeskrevet i en lang raekke studier, hvorfor den
samlede mangde af grad 3-4-bivirkninger er valgt som vigtigt effektmal. Brentuximab vedotin skal gives i
op til 48 maneder, sa eventuelle bivirkninger skal tolereres over en lang periode. Fagudvalget betragter en
forskel pa 5 %-point mellem patientgrupperne som den mindste klinisk relevante forskel.

Alvorlige ugnskede hzaendelser (SAE’er). Fagudvalget heefter sig ved, at bivirkningsprofilen skal sta mal med
leegemidlets effekt, iseer i betragtning af at der er tale om en pallierende behandling. Behandlingen bgr
derfor undga betydelig alvorlig toksicitet. Fagudvalget betragter en forskel pa 5 procentpoint mellem
patientgrupperne som den mindste klinisk relevante forskel.
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| tillaeg til ovenstaende @gnskes en liste over kendte bivirkninger til brentuximab vedotin, f.eks. fra
lzegemidlets produktresumé. Listen over bivirkninger, deres alvorlighed og frekvens vurderes narrativt af
fagudvalget. En tilsvarende liste gnskes ogsa for valgte komparatorer.

Mindre vigtige effektmdl

Under udarbejdelsen af protokollen har fagudvalget vurderet, at nedenstdende effektmal er mindre vigtige
set i forhold til effektmalene i kategorierne "Kritiske effektmal” og "Vigtige effektmal”. Disse effektmal vil
ikke indga i vurderingen af den kliniske mervaerdi.

Komplet respons (CR) bestemmes ligeledes efter ”“Global Respons Scale [9]” og defineres som forsvinden af
alle tegn pa sygdom pa tvaers af henholdsvis hud, lymfeknuder, blod og viscera. CR opnas sjaldent for den
indevaerende population, og fagudvalget finder derfor andre effektmal mere egnede i vurderingen af
lzegemidlets kliniske mervaerdi.

4 Litteratursggning

Relevant litteratur sgges i databaserne MEDLINE (via PubMed eller Ovid) og CENTRAL (via Cochrane
Library).

Derudover skal EMAs European public assessment reports (EPAR) konsulteres for bade det aktuelle
leegemiddel og dets komparator(er).

Seggningen skal inkludere det generiske navn og handelsnavnet for det aktuelle lzegemiddel, som
kombineres med termer for indikationen.

S@gningen skal som minimum indeholde termer, som er beskrivende for de omrader, der angivet i tabellen
herunder. Bade indekseret (f.eks. Medical Subject Headings, MeSH) og fritekstsggning skal anvendes.

Leegemiddel/komparator(er) Indikation

brentuximab vedotin, Adcetris Cutaneous T-Cell Lymphoma

Termer for det generiske navn, Termer for indikationen, alternative
handelsnavn og alternative stavemdder stavemader og eventuelle MeSH

og eventuelle MeSH/Supplementary kombineres med OR. AND kan bruges, hvor
Concepts kombineres med OR. flere termer skal forekomme samtidigt for
Blokkene ovenfor og nedenfor Blokkene til at beskrive indikationen korrekt.
kombineres med AND ndr der sgges venstre og

efter direkte sammenligninger og hgjre

kombineres med OR hvis der sgges efter ~ kombineres

indirekte sammenligninger. med AND

interferon-alpha,

methotrexate,

bexarotene

Termer for de generiske navne,
handelsnavne og alternative stavemader
og eventuelle MeSH/Supplementary
Concepts kombineres med OR.
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De anvendte spgetermer, og hvordan de er blevet kombineret, dokumenteres separat for hver af de to
databaser.

Der ekskluderes fgrst pa titel- og abstract-niveau, dernaest ved gennemlaesning af fuldtekstartikler. Artikler,
der ekskluderes ved fuldtekstlaesning, skal fremga med forfatter, arstal og titel i en eksklusionsliste, hvor
eksklusionen begrundes kort. Den samlede udveelgelsesproces skal afrapporteres ved brug af et PRISMA-
flowdiagram (http://prisma-statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram.aspx).

Ved usikkerheder om, hvorvidt en artikel pa titel- og abstract-niveau lever op til inklusions- og
eksklusionskriterierne, skal der anvendes et forsigtighedsprincip til fordel for artiklen, hvorved
fuldtekstartiklen vurderes.

Inklusions- og eksklusionskriterier: Studiedesign andet end randomiserede kontrollerede studier
ekskluderes, fase | og fase lla-studier ekskluderes, studier med andre populationer end de valgte
ekskluderes, og studier, som ikke rapporterer mindst ét af de kritiske eller vigtige effektmal, ekskluderes.

Safremt der findes direkte randomiserede, kontrollerede studier, som kan belyse det kliniske spgrgsmal for
alle relevante komparatorer vil disse vaere udgangspunkt for vurderingen. Hvis der ikke finde direkte
randomiserede, kontrollerede studier, som kan belyse det kliniske spgrgsmal for alle af de relevante
komparatorer skal der, for de komparatorer hvor der ikke findes direkte evidens, sgges efter
randomiserede, kontrollerede studier, som muligggr indirekte sammenligninger.

Vurderingen af klinisk merveaerdi baseres pa data fra publicerede fuldtekstartikler og data fra EMAs EPAR —
Public assessment report. Data skal derudover stemme overens med protokollens beskrivelser.
Upublicerede data og data fra f.eks. abstracts kan fremsendes og vil indga i vurderingen, safremt
Medicinradet finder, at de er ngdvendige for at sikre en fair sammenligning. Data skal i sa fald stamme fra
de forsgg, hovedpublikationerne rapporterer fra, og ansgger skal acceptere, at Medicinradet offentligggr
dem i ansggningsskemaet og i rapporten vedr. klinisk merveaerdi.

5 Databehandling/analyse

De inkluderede studier og baselinekarakteristikken af studiepopulationerne beskrives i Medicinradets
ansggningsskema. Det skal angives, hvilke studier der benyttes til at besvare hvilke kliniske spgrgsmal.

Al relevant data skal som udgangspunkt ekstraheres ved brug af Medicinradets ansggningsskema. Der skal
udfgres en komparativ analyse for hvert enkelt effektmal pa baggrund af relevant data fra inkluderede
studier. For hvert effektmal og studie angives analysepopulation (f.eks. intention-to-treat (ITT), per-
protocol) samt metode. Resultater for ITT-populationen skal angives, hvis muligt, hvis komparative analyser
ikke i udgangspunktet er baseret pa denne population. Alle ekstraherede data skal krydstjekkes med de
resultater, der beskrives i EPAR’en. Findes uoverensstemmelser, gives en mulig grund herfor.

Hvis ekstraherede data afviger fra de forhandsdefinerede PICO-beskrivelser, specielt ift. praespecificeret
population og effektmal, begrundes dette.

Hvis data for et effektmal ikke er tilgaengelig for alle deltagere i et studie, vil der ikke blive gjort forsgg pa at
erstatte manglende data med en meningsfuld vaerdi. Det vil sige, at alle analyser udelukkende baseres pa
tilgaengelige data pa individniveau.
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For effektmal (ORR, SAE, behandlingsstop pga. bivirkninger og ikkealvorlige bivirkninger), hvor det er
naturligt at beregne bade absolut og relativ forskel, vil den relative forskel veere basis for statistiske
analyser. Den absolutte forskel vil derefter blive beregnet baseret pa den estimerede relative forskel for et
antaget niveau af handelsesraten i komparatorgruppen. Det antagne niveau vil afspejle det forventede
niveau i Danmark ved behandling med komparator (hvis relativ risiko (RR) = 0,5 og antaget andel med
handelse i komparatorgruppen er 30 %, da er den absolutte risiko reduktion (ARR) =30-30x 0,5 =15 %-
point).

Hvis der er mere end et sammenlignende studie, foretages en metaanalyse for de effektmal, hvor det er
metodemaessigt forsvarligt. Hvis der ikke foreligger sammenlignende studier, kan data eventuelt
syntetiseres indirekte (evt. i form af formelle netvaerksmetaanalyser eller ved brug af Buchers metode), hvis
intervention og komparator er sammenlignet med samme alternative komparator i separate studier.
Medicinradet forbeholder sig retten til at foretage sensitivitets- og subgruppeanalyser pa baggrund af
studiernes validitet og relevans.

For effektmal, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa tveers af de inkluderede studier, vil eventuelle
metaanalyser blive baseret pa standardized mean difference (SMD). Den estimerede SMD vil blive
omregnet til den foretrukne skala for effektmalet. Til dette formal anvendes medianen af de observerede
standardafvigelser i de inkluderede studier.

Hvis det ikke er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder netvaerksmetaanalyser), syntetiseres
data narrativt. Studie- og patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier beskrives narrativt
og i tabelform med angivelse af resultater pr. effektmal for bade intervention og komparator(er). Forskelle i
patientkarakteristika og studiekontekst (f.eks. geografi og arstal) mellem studier skal beskrives og vurderes
for at afggre, hvorvidt resultaterne er sammenlignelige.

Valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse) begrundes, og specifikke analysevalg
truffet i forhold til metoden skal fremga tydeligt.

6 Andre overvejelser

| klinikken er der saerligt behov for behandlingsalternativer, som kan nedbringe tumorbyrden hos patienter,
der ikke taler den nuvaerende systemiske behandling eller helkropsbestraling, samt hos patienter der har
udviklet refrakteeritet overfor den nuveerende behandling. Fagudvalget gnsker, at ansgger i deres endelige
ansggning inkluderer en opggrelse, som viser andelen af behandlingsrefraktaere patienter pa
inklusionstidspunktet i datagrundlaget (refrakteer overfor den forudgaende behandling inden inklusion).
Samtidig gnsker fagudvalget en redeggrelse for, hvorledes eventuel tidligere refrakteeritet er handteret i
forbindelse med randomiseringen.
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Medicinradets fagudvalg vedrgrende lymfekraeft

Formand Indstillet af

Lars Mgller Pedersen Leegevidenskabelige Selskaber
Overlzege

Medlemmer Udpeget af

Jakob Madsen Region Nordjylland

Overlzaege

Paw Jensen Region Nordjylland

Ledende overlzege

Peter Martin Hjgrnet Kamper

Region Midtjylland

Overlaege

Jacob Haaber Christensen Region Syddanmark
Overlaege

Dorte Maegaard Tholstrup Region Sjlland
Afdelingsleege

Lars Mgller Pedersen Region Hovedstaden
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Michael Pedersen Region Hovedstaden
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Kathrine Bruun Svan Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse
Farmaceut

Maria Rgrbaek Kamstrup
1. reservelaege

Dansk Dermatologisk Selskab

Birgitte Stausbgl-Grgn

Dansk Dermatologisk Selskab

Overlzaege

Kenneth Skov Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi
Afdelingsleege

Michael Boe Mgller Dansk Patologiselskab

Overlzege

2 patienter Danske patienter

Medicinradets sekretariat

Medicinradet
Dampfaergevej 27-29, 3.
2100 Kgbenhavn @

+45701036 00

medicinraadet@medicinraadet.dk
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Sekretariatets arbejdsgruppe:

Jesper Skov Neergaard (projekt- og metodeansvarlig)
Anette Pultera Nielsen (koordinator)

Karen Kleberg Hansen (sundhedsvidenskabelig konsulent)
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