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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinrddet udarbejder feelles regionale behandlingsvejledninger samt tilsvarende
dokumenter angdende klinisk ligestilling af lsegemidler indenfor et bestemt
terapiomrade. Her vurderer Medicinradet, hvilke lsegemidler der er mest
hensigtsmaessige at behandle patienter med inden for et terapiomrade. Dette arbejde
danner grundlag for ensartet hgj kvalitet for behandling af patienter pa tveers af
sygehuse og regioner.

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

Om protokollen

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

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

Fremkommer der nye og vaesentlige oplysninger af betydning for protokollens indhold,
kan Medicinrddet tage protokollen op til fornyet behandling. Det samme geelder, hvis der
er begdet vaesentlige fejl i forbindelse med sagsbehandlingen.
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Begreber og forkortelser

DCCG: Dansk Colorektal Cancer Gruppe

dMMR: defekter i mismatch repair-systemet

EGFR: epidermal growth factor receptor

EORTC Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality-of-life Questionnaire-Core
QLQ-C30: 30

GRADE: System til at vurdere evidens (Grading of Recommendations, Assessment, Development

and Evaluation)

ITT: Intention-to-treat

KRC: Kolerektalkraeft

mKRC: Metastatisk kolorektalkraeft
MeSH: Medical Subject Headings

MSI-H: Microsatelite instability high

NICE: The National Institute for Health and Care Excellence

OS: Overall survival

PFS: Progressionsfri overlevelse

PICO: Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,

Comparator and Outcome)

PP: Per-protocol

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

SMD: Standardized Mean Difference

Side 3/18



Side 4/18

1. Baggrund

Protokollen er udarbejdet, fordi Medicinradet i 2020 vurderede, at det faglige grundlag
for anbefalingerne i RADS’ behandlingsvejledning fra 2016 var foraeldet og derfor ikke
kunne danne grundlag for en opdateret leegemiddelrekommandation indenfor
terapiomradet. Af hensyn til udarbejdelse af en ny laegemiddelrekommandation har
Medicinradets fagudvalg vedr. tyk- og endetarmskraeft udarbejdet denne protokol, som
skal danne grundlag for at vurdere, om den tidligere ligestilling mellem de to EGFR-
hammere, cetuximab og panitumumab i tillaeg til to-stof kemoterapi, kan gaelde
fremadrettet.

Hvis Medicinradet vurderer, at de to behandlinger kan ligestilles, vil der efterfglgende
blive udarbejdet et klinisk sammenligningsgrundlag og omkostningsanalyse for
anvendelse af EGFR-haemmerne, da leegemidlerne bliver givet med forskellig hyppighed,
og administrationsomkostningerne derfor kan veaere forskellige. Omkostningsanalysen vil
sammen med legemiddelpriserne danne grundlag for en ny
leegemiddelrekommandation.

2. Introduktion

2.1  Tyk- og endetarmskreft

Krzeft i tyk- og endetarm (kolorektalkrzeft, herefter forkortet KRC) er en af de hyppigste
kraeftsygdomme i Danmark. 1 2019 blev i alt 4296 diagnosticeret med KRC, heraf
stgrstedelen med tyktarmskraeft [1]. Hyppigheden stiger med alderen og ses sjeldent fgr
40-arsalderen, og de fleste tilfaelde ses fgrst efter 60-arsalderen [1]. Femarsoverlevelsen
for endetarmskraeft er hhv. 66 og 69 % for maend og kvinder, mens den for
tyktarmskraeft er hhv. 63 og 65 % [2,3]. Arsagen til sygdommen er ofte ukendt.

Symptomerne ved KRC manifesterer sig oftest ved andringer i affgringsmgnsteret,
herunder slim og blod i affgringen, anami samt uforklarlige almene symptomer,
heriblandt veegttab, mavesmerter og svaekkelse. De uspecifikke og sene symptomer
medfgrer, at patienter fgrst sent i sygdomsudviklingen opsgger lzege. Konsekvensen
heraf er, at omkring 20-30 % af patienterne allerede har metastatisk KRC (mKRC) ved
diagnosetidspunktet, og yderligere 20 % udvikler mKRC indenfor fem ar [4]. Overlevelsen
for patienter med mKRC er forbedret i takt med introduktionen af nye malrettede
behandlingsformer og mere aggressiv metastasekirurgi [5].

Identifikation af prognostiske og preediktive mutationer i tumorvaevet anvendes med
henblik pa at planlaegge og malrette behandlingen. Derfor undersgges tumorvaevet for
mutationer i epidermal growth factor receptor (EGFR)-signaleringsvejen (K-RAS, BRAF og
N-RAS-mutationer) og for defekter i mismatch repair-systemet (dMMR).



Side 5/18

2.2 Behandling af metastaserende tyk- og endetarmskraeft

Behandlingen af mKRC er beskrevet i kliniske retningslinjer fra Dansk Colorektal Cancer
Gruppe (DCCG) fra 2018 [6]. Den overordnede behandlingstilgang er beskrevet nedenfor.

Malet med behandlingen afhaenger af udbredelsen af primaer tumor og metastaser samt
lokation af den primaere tumor, og dermed hvorvidt det vurderes muligt at opna
kirurgisk fjernelse.

1. linjebehandling

For alle patienter, hvor kirurgi i fgrste omgang ikke er mulig, bestar 1. linjebehandlingen
af kemoterapi, evt. i kombination med targeteret antistofbehandling, afhaengig af
tumorkarakteristika eller af check-point inhibitor immunterapi. Formalet med
behandlingen er at forleenge patienternes liv og lindre eventuelle sygdomssymptomer
samt evt. muligggre metastasekirurgi ved tumorreduktion. | 50-60 % af tilfeldene vil
behandling initieres med henblik pa at opna tumorreduktion (med det formal enten at
opna kirurgisk fiernelse eller symptomlindring).

Valg af 1. linje kemoterapi eller immunterapi til patienter med mKRC, bade med og uden
microsatelite instability high (MSI-H)/dMMR, er en individuel vurdering, som afhaenger af
behandlingsmal, komorbiditet, almentilstand og patientprzaeference.

Mulighederne for behandling i 1. linje udggres i dag af fglgende kemoregimer eller - hos
patienter med MSI-H/dMMR - ogsa muligheden for immunterapi [6]:

e To-stof kemoterapi i form af FOLFIRI (folinsyre, fluorouracil (5-FU), irinotecan) eller
FOLFOX (folinsyre, 5-FU, oxaliplatin) eller CAPOX (capecitabine, oxaliplatin)

e Tre-stof kemoterapi i form af FOLFOXIRI (folinsyre, 5-FU, oxaliplatin og irinotecan)
¢ Enkeltstof capecitabine
*  Pembrolizumab.

FOLFIRI, FOLFOX, FOLFOXIRI, CAPOX og capecitabine kan gives i kombination med
targeteret antistofbehandling. Targeteret antistofbehandling kan enten vaere en EGFR-
hammer (cetuximab eller panitumumab) eller angiogenesehaemmeren bevacizumab.

I 1. linje kemoterapi tillaegges oftest EGFR-haemmere til patienter, hvis tumor er K- og N-
RAS- samt BRAF-wildtype, og safremt tumor er startet i venstre side af tyktarmen. Cirka

halvdelen af patienterne med mKRC er K- og N-RAS-wildtype [6,7], og en EGFR-ha&mmer
tillzegges kemoregimet hos ca. 25 % af disse patienter.

| dansk praksis anvendes behandling med angiogenesehaemmere saedvanligvis fgrst
under 2. linjebehandling, medmindre de anvendes i kombination med capecitabine i 1.
linje.

2. linjebehandling

Ved progression under eller efter endt 1. linjebehandling tilbydes patienterne videre
behandlingsforlgb i form af 2. og evt. 3. linjebehandling, hvis performancestatus og
almentilstand tillader det.



2. linje kemoterapi afhaenger af, hvad patienten fik som 1. linjebehandling. Er der givet
irinotecan-baseret kemoterapi i 1. linje, tilbydes der efterfglgende oxaliplatin-baseret
kemoterapi i 2. linje og omvendt.

2.3 Lagemidlerne

De lzegemidler, som indgar i grundlaget for klinisk ligestilling, fremgar af Tabel 3.1. Jf.
afsnit 3.2 gives cetuximab og panitumumab i kombination med to-stof kemoterapi.

Tabel 3.1. Overblik over de laegemidler, der indgar i grundlaget for klinisk ligestilling

ATC-kode Lzegemiddel Indikation/ population Administration og dosering  Virknings-

Generisk navn mekanisme
(handelsnavn)

LO1FEO1 Cetuximab Patienter med metastatisk Initialt 400 mg/m? legems- EGFR-ha@mmer
(Erbitux) kolorektalkrzeft af RAS-wildtype, som  overflade i.v. over 2 timer.
udviser epidermale Maksimal
vakstfaktorreceptorer (EGFR): infusionshastighed 5

mg/min. Derefter 250
mg/m? 1 gang ugentligt over
1 time. Maksimal
infusionshastighed er 10

e Som 1. linjebehandling i mg/min.
kombination med FOLFOX.

e | kombination med
irinotecanbaseret
kemoterapi.

e Som enkeltstofbehandling
til patienter, som har
gennemgaet en virkningslgs
oxaliplatin- og irinotecan-
baseret behandling og ikke
taler irinotecan.

LO1FEO2 Panitumumab Voksne patienter med metastatisk 6 mg/kg som i.v.-infusion EGFR-ha@mmer
(Vectibix) kolorektalkraeft af RAS-wildtype: over 1 time 1 gang hver 2.
uge.

e  Som 1. linjebehandling i
kombination med FOLFOX
eller FOLFIRI.

e  Som 2. linjebehandling i
kombination med FOLFIRI til
patienter, der har faet 1.
linjebehandling med
fluorpyrimidin-baseret
kemoterapi (bortset fra
irinotecan).

e  Som monoterapi, nar
kemoterapiregimer, der
indeholder fluorpyrimidin,
oxaliplatin og irinotecan,
har fejlet.
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3. Ligestilling af EGFR-ha&mmere

Der er ikke godkendt nye EGFR-haemmere eller indikationsudvidelser til 1.
linjebehandling siden evidensgennemgangen i RADS-regi blev udarbejdet i 2016. Derfor
er tilgangen i denne protokol, at den litteratursggning opdateres, som er foretaget i
RADS’ baggrundsnotat om EGFR-haemmerne som tilleegsbehandling [7]. Medicinradets
sekretariat og fagudvalget vil derefter screene den nye litteratur og kun gennemga
evidensen, hvis der er fremkommet afggrende nye studier med evidens af vaesentlig
betydning for ligestillingen.

Fremgangsmdde ved ingen nye afggrende studier: Er der ikke fremkommet afggrende
nye studier, vurderer fagudvalget, at det nuvaerende baggrundsnotat er tidssvarende, og
den indbyrdes placering af laegemidlerne kan viderefgres til Medicinradets grundlag for
klinisk ligestilling mellem EGFR-haemmerne.

Fremgangsmdde ved nye afgdrende studier: Hvis fagudvalget vurderer, at der er kommet
afggrende nye studier, vil Medicinradet bruge kliniske spgrgsmal til at sammenligne
effekt og sikkerhed af laegemidler til patientgruppen. De kliniske spgrgsmal er beskrevet
nedenfor i afsnit 4.1.

3.1  Medicinradets kliniske sporgsmal

Til hvert spgrgsmal knytter sig en definition af patientgruppen (population), af de
legemidler Medicinradet undersgger (interventioner og komparatorer) og af
effektmalene.

3.1.1  Kliniske spgrgsmal

De kliniske spgrgsmal fremgar af nedenstaende. Indledningsvist ggr fagudvalget
opmaerksomt p3, at indfgrslen af pembrolizumab i 1. linje til patienter med MSI-
H/dMMR er ny, hvorfor det ikke forventes, at der er et evidensgrundlag for behandling i
2. linje efter pembrolizumab. Indtil der er data pa omradet, forventer fagudvalget, at den
tidligere standardbehandling med kemoterapi i 1. linje vil forskydes til 2. linje efter
pembrolizumab. Resultatet fra klinisk spgrgsmal 1 forventes derfor at kunne overfgres til
klinisk spgrgsmal 2.

3.1.1.1 Klinisk spgrgsmal 1

Er der klinisk betydende forskelle pé behandling med de EGFR-haammere, som gives i
kombination med to-stof kemoterapi, til patienter med metastaserende kolorektalkreeft,
der skal have behandling i 1. linje?

Population
Behandlingsnaive patienter med metastatisk kolorektalkraeft, som er RASwt og har
venstresidig tumor.
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Interventioner

*  Cetuximab

e Panitumumab

Oplysninger om legemidlerne fremgar af Tabel 3.1, afsnit 3.3.

Komparator
Leegemidlerne vil blive sammenlignet indbyrdes.

Effektmal
Se afsnit 4.2

3.1.1.2  Klinisk spgrgsmal 2

Er der klinisk betydende forskelle pG behandling med de EGFR-haemmere, som gives i
kombination med to-stof kemoterapi, til patienter med metastaserende kolorektalkreeft,
der skal have behandling i 2. linje efter pembrolizumab?

Population

Patienter med metastatisk kolorektalkraeft, som er RASwt, har venstresidig tumor, har
MSI-H/dMMR og har modtaget behandling med pembrolizumab i 1. linje.
Interventioner

¢ Cetuximab

¢ Panitumumab

Oplysninger om legemidlerne fremgar af Tabel 3.1, afsnit 3.3.

Komparator
Leegemidlerne vil blive sammenlignet indbyrdes.

Effektmal
Se afsnit 4.2

3.1.2 Valg af effektmal

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



Tabel 4.1. Effektmal. For hvert effektmal er angivet dets vigtighed, maleenhed og mindste klinisk
relevante forskel

Effektmal Vigtighed Maleenhed Mindste klinisk

relevante forskel

0S Kritisk Median OS 3 maneder
Andel, som er i live efter 12 og 24 10 %-point
maneder

Livskvalitet Kritisk Forskel i gennemsnitlig @&ndring fra 10 point

baseline i EORTC-QLQ-C30

PFS Vigtigt Median PFS 3 maneder

Andel, som er progressionsfri efter 12 10 %-point
og 24 maneder

Bivirkninger  Vigtigt Andel af patienter, der far én eller 5 %-point
flere grad 3-4 ugnskede handelser

Kvalitativ gennemgang

For alle effektmal anvender Medicinradet data med laengst mulig opfglgningstid, med mindre andet er angivet.

Den mindste klinisk relevante forskel (MKRF) er defineret som den mindste absolutte
forskel for effekt/bivirkninger, som vurderes at have en betydning for patienten, og/eller
i klinisk praksis er afggrende for, om et leegemiddel er at foretraekke frem for et andet. |
grundlaget for klinisk ligestilling inddrager Medicinradet MKRF, hvor der ses signifikante
relative forskelle mellem to eller flere laegemidler for at belyse stgrrelsesordenen af
effekten, og hvorvidt denne er klinisk relevant. | tilfeelde, hvor MKRF ikke overskrides i
sammenligningen af to eller flere laegemidler, kan disse som hovedregel ligestilles.

3.1.2.1  Kritiske effektmal

Overlevelse

Det er afggrende for patienterne, om behandlingen forleenger deres liv, og fagudvalget
vurderer derfor, at OS er et kritisk effektmal. | denne sammenhaeng vurderer
fagudvalget, at det er relevant at se pa bade median OS samt overlevelsesraten ved 12
og 24 maneder.

Median overlevelse

Jf. evidensgennemgangen i RADS’ baggrundsnotat, blev der fundet mediane overlevelser
pa mellem 23-29 maneder for tilleeg af en EGFR-ha@mmer til FOLFIRI [7]. Fagudvalget
vurderer pa den baggrund, at en forskel pa 3 maneder i median overlevelse er klinisk
relevant.
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Overlevelsesraten

Fagudvalget gnsker samtidig at se pa andelen, som er i live ved 12 og 24 maneder.
Andelen i live ved 24 maneder belyser, om en gruppe af patienter opnar leengerevarende
effekt af behandlingen, der ligger vaesentlig ud over den mediane overlevelse for
patientgruppen som helhed. Fagudvalget vurderer, at en forskel pa 10 %-point er klinisk
relevant.

Livskvalitet
Bevarelse af livskvalitet, trods alvorlig kraeftsygdom, er et vaesentligt helbredsrelateret
mal for den enkelte patient, hvorfor fagudvalget anser effektmalet som kritisk.

Livskvalitet kan for kraeftpatienter males med flere forskellige instrumenter.

Fagudvalget gnsker at vurdere livskvalitet baseret pa fglgende instrument: European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality-of-life Questionnaire-Core 30
(EORTC QLQ-C30). EORTC QLQ-C30 bestar af fem funktionsskalaer, tre symptomskalaer
og en global helbredsstatus. Der anvendes en scoringsskala fra 0-100. En hgj score pa de
fem funktionsskalaer repraesenterer et hgjt funktionsniveau. En hgj score for global
helbredsstatus repraesenterer hgj livskvalitet, mens en hgj score pa de tre
symptomskalaer repraesenterer hgj forekomst af symptomer/problemer. En lille &endring
i livskvaliteten er defineret som 5-10 point pa den globale skala, mens en moderat
2&ndring er 10-20 point, og en stor a&ndring er > 20 point [15].

Fagudvalget har defineret den mindste klinisk relevante forskel som en gennemsnitlig
2ndring pa 10 point fra baseline, da dette vil overstige graensen for en lille 2endring. Hvis
der ikke foreligger data pa EORTC QLQ-C30, vil fagudvalget i stedet se pa andre data for
livskvalitet. Fagudvalget vil i det tilfeelde vurdere data for livskvalitet narrativt.

Vigtige effektmal

Progressionsfri overlevelse
PFS er en relevant markgr i onkologiske studier, som kan bruges til at sige noget om,
hvorvidt en aktuel behandling kan bremse progression af sygdommen.

I vurderingen af en 1. linjebehandling finder fagudvalget, at resultaterne for PFS ikke
pavirkes af akkumulerede effekter af efterfglgende behandlinger, i modsaetning til OS.
PFS pavirkes derfor ikke i kliniske studier, hvor det er tilladt at foretage overkrydsning til
anden aktiv behandling. PFS er defineret som tiden fra behandlingsstart til fgrste
dokumentation af progression i henhold til Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
(RECIST) v1.1 [8] eller dpdsfald.

Udgangspunkt for vurderingen af PFS er en median PFS pa 10-11 maneder hos patienter
behandlet med kemoterapii 1. linje [7]. Baseret pa dette finder fagudvalget, at en
forskel pa mindst 3 maneder i median PFS og en forskel pa 10 %-point i PFS-rate ved 12
og 24 maneder er en klinisk relevant forskel.
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Bivirkninger

Fagudvalget vurderer, at der for denne patientgruppe er nogen grad af tolerance for
bivirkninger, og bivirkningerne har betydning for den enkelte patients livskvalitet og
efterlevelse af behandling. Derfor vurderer fagudvalget, at effektmalet er vigtigt for
vurderingen. Hvis der ikke findes opggrelser over bivirkninger, vil Medicinradet anvende
opggrelser over ugnskede haendelser.

Fagudvalget gnsker data for bivirkninger pa nedenstaende maleenheder:

Andel, der oplever bivirkninger

Forskellen i forekomsten af bivirkninger grad 3-4 forventes at veaere et udtryk for
forskellen i alvorlig toksicitet mellem laegemidlerne. Fagudvalget vurderer, at mindste
klinisk relevante forskel er 5 %-point, som fglge af en vis tolerance blandt patienterne.

Kvalitativ gennemgang

Fagudvalget vil gennemga bivirkningsprofilerne for henholdsvis cetuximab og
panitumumab for at vurdere, om der er klinisk relevant forskel pa alvorlighed,
handterbarhed og reversibilitet.

3.1.3  Andre overvejelser vedrgrende valg mellem lzegemidler

Dette afsnit beskriver forhold, som Medicinradet vurderer, har betydning for valget
mellem lzegemidlerne, og som Medicinradet derfor vil tage i betragtning i grundlaget ved
en fortsat klinisk ligestilling.

3.1.3.1 Patientvaerdier og praeferencer

Medicinradet vil tage hgjde for patienternes vaerdier og praeferencer ved en ligestilling af
behandlingerne.

Medicinradet sgger ikke efter litteratur, der beskriver patienters vaerdier og praeferencer
i forhold til lzegemiddelbehandling indenfor terapiomradet. Medicinradet vurderer, at
evidensen for patientvaerdier og praeferencer indenfor dette behandlingsomrade er
sparsom. Medicinradet inddrager i stedet viden fra patient(er) og klinikere i fagudvalget.

4. Klinisk
sammenligningsgrundlag

Medicinradet vil udarbejde et klinisk sammenligningsgrundlag, der beskriver doser og
sammenligningsperiode for de laegemidler, der ligestilles i grundlaget. Det kliniske
sammenligningsgrundlag vil vaere grundlaget for en evt. omkostningsanalyse.
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5. Strategi for litteratursggning og
udvelgelse af litteratur

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

5.1  Segning efter kliniske retningslinjer

Medicinradet forventer ikke, at der foreligger opdaterede kliniske retningslinjer, der
vedrgrer de kliniske spgrgsmal, da de kliniske spgrgsmal defineret i denne protokol er
meget specifikke og ikke forventes at kunne genfindes i kliniske retningslinjer, vil en
sggning efter retningslinjer ikke indga. Derfor sgger Medicinradet ikke efter kliniske
retningslinjer.

5.2 Segning efter primarstudier

Medicinradet vil opdatere litteratursggningen pa randomiserede kliniske studier fra
RADS’ baggrundsnotat fra 2016. Medicinradet vil sgge efter primeerartikler i
nedenstaende databaser og i de senest tilgaengelige udgaver heraf.

Cochrane DSR MEDLINE Embase CENTRAL

Primaerartikler X X X

Medicinradet inkluderer stoffernes generiske navne cetuximab og panitumumab i
spgningen sammen med deres handelsnavne: Vectibix ogErbitux. Hvor der er relevante
indekseringtermer (f.eks. Medical Subject Headings, MeSH) inkluderer Medicinradet
disse i sggningen, ligesom Medicinrddet tager hgjde for alternative stavemader og
forskellige ordendelser.

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

! For yderligere detaljer se Medicinrddets kriteriepapir om anvendelse af upublicerede data



https://medicinraadet.dk/media/louf5ufc/kriteriepapir-om-anvendelse-af-upublicerede-data-godkendt-af-raadet-19-02-20_final-a.pdf
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5.3  Udvelgelse af litteratur

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

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

¢ Randomiserede kontrollerede studier.

Medicinradet vil ekskludere fglgende publikationstyper ved litteraturgennemgangen:

*  Observationelle studier

¢ Sundhedsgkonomiske analyser

*  Ikke-systematiske (narrative) reviews
e Abstracts, editorials og letters mv.

e Single-arm-studier.

To personer gennemgar uafhaengigt af hinanden den opdaterede litteratursggning.
Fagudvalget tager derefter stilling til, om der er fremkommet nye artikler af afggrende
betydning for valg mellem lzegemidlerne.

Uenighed om inklusion vil blive afklaret ved konsensus. Ved fortsat tvivl vil artiklen blive
lzest i sin helhed. To personer vil uafhaengigt af hinanden gennemlaese de udvalgte
systematiske oversigtsartikler og primaerartikler i deres fulde laengde og vurdere,
hvorvidt de skal inkluderes. Er der uoverensstemmelser, vil disse blive drgftet med en
tredje part.

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

6. Kvalitetsvurdering

Den samlede evidenskvalitet af de inkluderede randomiserede kontrollerede studier
vurderes vha. GRADE.

7. Databehandling og analyse

Hvis fagudvalget vurderer, at der er kommet afggrende nye studier, vil to personer
ekstrahere data uafhaengigt af hinanden. Hvis der er mere end ét sammenlignende
studie, vil Medicinradet udarbejde en metaanalyse for de effektmal, hvor det er
metodemaessigt forsvarligt. Hvis der ikke foreligger sammenlignende studier, kan
Medicinradet syntetisere data indirekte (eventuelt i form af netveerksmetaanalyser). Hvis



det ikke er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder netvaerksmetaanalyser), vil
data blive syntetiseret narrativt. Databehandling og analyse i Medicinradets
behandlingsvejledninger samt tilsvarende dokumenter angaende klinisk ligestilling af
legemidler indenfor et bestemt terapiomrade er beskrevet mere detaljeret pa
Medicinrddets hjemmeside under Metoder.
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https://medicinraadet.dk/om-os/medicinradets-arbejde/behandlingsvejledninger-vurdering-af-terapiomrader

8.

1.
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9. Sammensatning af fagudvalg
og kontaktinformation til
Medicinradet

Medicinradets fagudvalg vedrgrende tyk- og endetarmskraeft

Sammenszetning af fagudvalg

Formand

Lone Ngrgard Petersen
Overlaege

Medlemmer

René Krgjgaard Olesen
Overlege

Anders Kindberg Boysen
Overlege

Torben Frgstrup Hansen
Overleege

Lars Simon Reiter
Overlege

Jacob Hagen Vasehus Schou
Overlaege

Philip Hojrizi
Farmaceut

David Peick Sonne
Afdelingslege

Line Schmidt Tarpgaard
Afdelingslzege

Deltager ikke

Anita Grant
Patient/patientrepraesentant

Jette Lyngholm
Patient/patientrepraesentant

Indstillet af

Leegevidenskabelige Selskaber og Dansk Selskab for

Klinisk Onkologi

Udpeget af

Region Nordjylland

Region Midtjylland

Region Syddanmark

Region Sjzelland

Region Hovedstaden

Dansk Selskab for Sygehusapoteksledelse

Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi

Dansk Colorectal Cancer Gruppe

Dansk Sygepleje Selskab

Danske Patienter

Danske Patienter



Medicinradets sekretariat
Medicinradet

Dampfaergevej 21-23, 3. sal.
2100 Kgbenhavn @

+45 70 10 36 00
medicinraadet@medicinraadet.dk
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10. Versionslog

Version Dato A&ndring
1.0 19. oktober 2022 Godkendt af Medicinradet
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