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Om Medicinradet

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

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og indikationsudvidelser 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 sterst 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 pé
tveers af sygehuse og regioner.

Om protokollen

Protokollen er grundlaget for Medicinradets vurdering af et nyt leegemiddel. Den indeholder et eller flere kliniske
speargsmal, som den ansggende virksomhed skal besvare i den endelige ansggning, og som Medicinradet skal basere
sin vurdering pa.

Laegemidlet vurderes efter Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye legemidler og
indikationsudvidelser — version 2. Se Medicinradets metodehandbog for yderligere information.

Dokumentoplysninger

Godkendelsesdato 14. oktober 2019
Ikrafttreedelsesdato 15. oktober 2019
Dokumentnummer 61157
Versionsnummer 1.0

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

Leegemidlets oplysninger

Handelsnavn

Tecentriq

Generisk navn

Atezolizumab (i kombination med carboplatin og etoposid)

Firma

Roche

ATC-kode

Atezolizumab: LO1XC32

Virkningsmekanisme

Atezolizumab: monoklonalt antistof mod PD-L1

Administration/dosis

Intravengs infusion af atezolizumab 1.200 mg, i kombination med
carboplatin area under the curve (AUC) 5 mg/ml/min. hver 3. uge og
etoposid 100 mg /m?, dag 1, 2 og 3 af hver 3-ugers serie.
Vedligeholdelse med atezolizumab; 1.200 mg, hver tredje uge

Forventet EMA-indikation

Tecentrig, in combination with carboplatin and etoposide, is indicated
for the firstline treatment of adult patients with ES-SCLC
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2 Forkortelser

ARR:
AUC:
Cl:

EMA:

EORTC-
CTAE:

EORTC
QLQ-C30:

EPAR:
GRADE:

HR:
ITT:
MKRF:
NSCLC:
OR:
ORR:
OsS:
PD-1:
PD-L1:
PFS:
PICO:
PS:
RECIST:
RR:
SCLC:
TMB:
VALG:

Absolut risikoreduktion
Area under the curve
Konfidensinterval

European Medicines Agency

European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Common
Terminology Criteria for Adverse Events

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

EMA — public assessment report

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

Hazard ratio

Intention-to-treat

Mindste klinisk relevante forskel

Ikke-smacellet lungekraft (non small-cell lung cancer)
Odds ratio

Obijektiv responsrate

Overall survival

Programmed cell death protein 1

Programmed death-ligand 1

Progression Free Survival

Population, intervention, comparator, intervention
Performance status

Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
Relativ risiko

Smacellet lungekraft (small-cell lung cancer)
Tumor mutational burden

Veterans Administration Lung Group
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3 Formal

Protokollen har til formal at definere de kliniske spargsmal, der gnskes belyst i vurderingen af atezolizumab i
kombination med platinholdig kemoterapi som mulig farstelinje standardbehandling til patienter med
smacellet lungekraft i udvidet stadie. I protokollen angives en definition af population(er), komparator(er)
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 atezolizumab modtaget den 12. juli 2019.

Protokollen danner grundlag for den endelige ansggning for vurdering af atezolizumab i kombination med
kemoterapi sammenlignet med dansk standardbehandling. Alle effektmal, der er opgivet i denne protokol,
skal besvares med en sammenlignende analyse mellem atezolizumab kombinationsterapi og komparator af
bade absolutte og relative veerdier for de udspecificerede populationer i de angivne maleenheder (se Tabel 1).
Litteratursggning og databehandling udfares som beskrevet i protokollen.

4 Baggrund

1 2017 blev 4.856 danskere diagnosticeret med lungekraft [1], og dermed er lungekrzft en af de hyppigst
forekommende kraftsygdomme i Danmark [2]. Der findes to overordnede typer lungekraft: smacellet
lungekreaft (SCLC) og ikke-smacellet lungekraeft (NSCLC). 631 (dvs. ca. 13 %) af de patienter, som blev
diagnosticeret med lungekreft i Danmark i 2017, havde SCLC [2]. SCLC er en aggressiv sygdom
karakteriseret ved hurtig progression og hgj sandsynlighed for tidlig metastatisk sygdom.

Stadieinddeling af SCLC kan foretages jeevnfer Tumor, Node, Metastasis (TNM)-klassifikation for
lungekreeft, men af behandlingsmaessige arsager bruges en simplere inddeling. Ifglge Veterans
Administration Lung Group (VALG) Klassifikationssystemet inddeles SCLC i: limited-stage (pa dansk,
begraenset sygdom) og extended-disease (pa dansk, udvidet sygdom). Diagnosen begranset sygdom benyttes,
hvis sygdommen er lokaliseret til et omrade, der kan indeholdes i et stralefelt. Er sygdommen udbredt,
benyttes diagnosen udvidet sygdom. 70 % af patienter med SCLC diagnosticeres med udvidet sygdom,
dermed var der i 2017 i Danmark 441 nydiagnosticerede patienter med udvidet sygdom. Patienter med
SCLC, udvidet sygdom, har en darlig prognose og betragtes som uhelbredelige [3]. 50-85 % af patienter med
udvidet sygdom opnar respons ved behandling med platinholdig kemoterapi [4], men median overlevelse er
kun ca. 9-10 maneder. En metaanalyse viste saledes, at medianoverlevelsen var 9,6 maneder for patienter
behandlet med cisplatin og 9,4 maneder for patienter behandlet med carboplatin [5]. Ca. 35% af patienter er i
live efter 12 maneder [5]. Patienterne har ofte sveere luftsvejssymptomer, sdsom hoste og andengd, samt
brystsmerter. Symptomerne skyldes, at patienterne ofte har en stor tumorbyrde, og da smacellede tumorer
generelt er centralt placerede, vokser de ind i og komprimerer centrale strukturer i mediastinum.

Den store maengde af mutationer, der ses i mange typer kreftceller, gar dem til mal for angreb fra
immunsystemets T-celler. Imidlertid har kraeftcellerne mange mader at afvaerge disse angreb pa, blandt andet
ved hjelp af et overfladeprotein, der er benavnt Programmed Death-Ligand 1 (PD-L1). Det interagerer med
Programmed Death-1 (PD-1), som findes pa overfladen af T-lymfocytterne. Interaktionen ger, at T-
lymfocytter inaktiveres. PD-L1 udtrykkes i en varierende mangde mellem forskellige tumorer.

4.1 Nuveerende behandling

Malet med behandling af patienter med uhelbredelig lungekreft, deriblandt SCLC, udvidet sygdom, er
levetidsforleengelse og symptomlindring. | dansk klinisk praksis bestar medicinsk standardbehandling af
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kemoterapi i form af carboplatin og etoposid. Der gives 4-6 serier. Patienterne oplever ofte et hurtigt respons
pa kemoterapi, hvor reduktion af tumorstarrelse kan lindre symptomerne.

Yngre patienter i god almen tilstand, som responderer pa behandling med carboplatin og etoposid, kan
modtage profylaktisk helhjernebestraling. Profylaktisk helhjernebestraling mindsker risikoen for at udvikle
hjernemetastaser [6].

Ligeledes kan patienter i god almen tilstand, med thorakal restsygdom efter behandling med carboplatin og
etoposid modtage konsoliderende stralebehandling [7].

4.2 Atezolizumab i kombination med kemoterapi.

Atezolizumab er et monoklonalt humaniseret antistof mod PD-L1. Tumorceller kan ved binding imellem
PD-L1 (pa tumorcellen) og PD-1 (pa immuncellen) nedregulere immunforsvarets angreb. Specifikke
antistoffer, sdsom atezolizumab, der blokerer PD-1 eller PD-L1, kan derfor genetablere immunsystemets
angreb af tumorceller. Atezolizumab er den farste immunterapi, som er godkendt af EMA til SCLC!. EMA-
indikationen geelder alle patienter med udvidet sygdom, uanset PD-L1-status. En mulig korrelation mellem
PD-L1-ekspression og effekt af immunterapi hos patienter med SCLC er ikke dokumenteret?,

Kombinationsbehandlingen giver mulighed for en potentiel synergistisk (gensidigt forsterkende) effekt
mellem atezolizumab og kemoterapi.

Interventionen i ansggers forelgbige ansaggning er intravengs infusion af atezolizumab 1.200 mg, i
kombination med carboplatin AUC 5 mg/ml/min. og etoposid i.v. 100 mg /m? dag 1, 2 og 3 hver tredje uge.
Herefter er vedligeholdelse med atezolizumab 1.200 mg hver tredje uge muligt. Kemoterapiregimet er
sammenligneligt med dansk standardbehandling, hvorfor kemoterapiarmen kan bruges som komparator i
studiet. Fagudvalget bemerker dog, at i dansk klinisk praksis er etoposiddosis lidt hgjere, og desuden kan
danske patienter modtage thorakal bestraling som konsolidering eller forebyggelse, i modsatning til i det
kliniske studie.

5 Kliniske spgrgsmal

5.1 Klinisk spgrgsmal 1

Hvad er vardien af atezolizumab i kombination med carboplatin og etoposid sammenlignet med carboplatin
og etoposid til patienter med SCLC, udvidet sygdom?

Population

VVoksne patienter med SCLC, udvidet sygdom. Patienterne skal veere i performance status (PS) 0-1.
Fagudvalget gar opmaerksom pa, at EMA-indikationen geelder alle patienter uanset PS, hvorimod studiet,
som godkendelsen baserer sig pa, kun inkluderede patienter i PS 0-1. Dette reflekterer dansk klinisk praksis,
hvor patienter i darlig performance status ikke behandles med immunterapi.

! Atezolizumab monoterapi er desuden indikeret til metastatisk bleerekraft (urothelial carcinom) og metastatisk uhelbredelig NSCLC.
Atezolizumab i kombination med paclitaxel, carboplatin og bevacizumab er indikeret til patienter med metastatisk ikke-planocelluler
NSCLC. Atezolizumab i kombination med nabpaclitaxel er indikeret til patienter med fremskreden triplenegativ brystkreeft.

2 Flere studier har undersggt, i hvor hgj grad tumorer af typen smacellet lungekreaeft udtrykker PD-L1. | et studie var der ikke udtryk
af PD-L1 pa kreeftcellerne, men i det omgivende vav [14]. | et andet studie blev der ikke skelnet mellem kreeftceller og lymfocytter,
og her blev der detekteret PD-L1-ekspression i 71,6 % af de undersggte tumorer [15].
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Intervention
Atezolizumab i kombination med carboplatin og etoposid, som beskrevet i afsnit 4.1.

Komparator
Carboplatin og etoposid.

Effektmal
Se Tabel 1.

5.2 Valg af effektmal

Tabel 1 summerer de valgte effektmal, deres vigtighed, den retningsgivende mindste klinisk relevante
forskel, en evt. justeret mindste klinisk relevant forskel og effektmalsgruppe. | forbindelse med justeringen af
Medicinradets metodehandbog, som tradte i kraft pr. 1. januar 2019, vil absolutte effektforskelle fremover
blive kategoriseret ud fra konfidensintervaller (tabel 3, side 29 i metodehandbogen). Det er derfor
ngdvendigt at foretage en justering af den mindste klinisk relevante forskel. Den retningsgivende mindste
Klinisk relevante forskel er fremkommet pa samme made som under den gamle metode og afspejler den
mindste forskel, fagudvalget vurderer er klinisk relevant. Nar l&egemidlets verdi for det enkelte effektmal
skal kategoriseres, vil greensen for konfidensintervallet blive sammenholdt med den justerede mindste klinisk
relevante forskel. Den justerede vaerdi vil veere det halve af den retningsgivende veerdi i de tilfalde, hvor et
konfidensinterval forventes at veere tilgeengeligt. Rationalet for denne tilgang er at sikre, at alle veerdier i
konfidensintervallet ligger tattere pa den retningsgivende MKRF end p4 *ingen forskel” (absolut
effektforskel pa 0). Eller sagt pa en anden made — alle de sandsynlige veerdier for effekten er tettere pa en
klinisk relevant effekt end pa *ingen effekt’.

For alle effektmal gnskes bade absolutte og relative veerdier, jf. ansggningsskemaet. Der gnskes bade
punktestimater og konfidensintervaller (for de absolutte vardier gnskes dog ikke konfidensintervaller, hvor
metoderne til beregning af disse ikke er veldefinerede). For de absolutte veerdier, hvor der kan beregnes
konfidensintervaller efter veldefinerede metoder, vurderes den kliniske relevans (veerdi), jf. tabel 3 i
Medicinradets handbog for vurdering af nye leegemidler. For de relative veerdier vurderes den kliniske
relevans (verdi), jf. veesentlighedskriterierne beskrevet i Medicinradets handbog. De relative effektestimater
skal angives i relativ risiko (RR) eller hazard ratio (HR). Hvis studierne resulterer i en odds ratio (OR), skal
denne transformeres til relativ risiko, jf. appendiks 2 i Medicinradets handbog. Det skal begrundes i
ansggningen, hvis der afviges fra de gnskede effektmal.
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Tabel 1: Oversigt over valgte effektmal. For hvert effektmal er angivet deres vigtighed. For kritiske og vigtige effektméal er
desuden angivet den mindste klinisk relevante forskel (retningsgivende og evt. justeret) samt indplacering i de tre effektmélsgrupper
(dedelighed” “livskvalitet, alvorlige symptomer og bivirkninger” og “ikkealvorlige symptomer og bivirkninger”).

Effektmal* | Vigtighed | Effektmalsgruppe Maleenhed Retningsgivende | Justeret mindste
mindste klinisk klinisk relevante
relevante forskel | forskel

Dodeliahed/ Medlaggr\]/:gleervelse : 3 maneder Ikke relevant
0S Kritisk et lovelse :
Andel patlent%r der 5 %%-point 2.5 %-point
overlever 12 maneder
Andel patienter der
: . . oplever grad 3 og 4 5 %-point 2,5 %-point
Livskvalitet, alvorlige
Ugnskede Kritisk symptomer og ugnskede handelser
handelser LT
bivirkninger .
Kvalitativ gennemgang Ikke relevant Ikke relevant
Median progressionsfri
overlevelse (PFS) i 3 méneder Ikke relevant
Livskvalitet, alvorlige maneder
Symptom "
bvrde Vigtig sym_ptomer og biekii
y bivirkninger C,)AJS :IV rtgsp;)ns(;ate
ndel patienter der . i
oplever RECIST 5 %-point 2,5 %-point
defineret respons

Livskvalitet Livskvalitet, alvorlige | Cennemsnitlig @ndring

- ' g over tid i EORTC- 10 point 5 point
EORTC- Vigtig symptomer og QLQC30
QLQC30 bivirkninger

* For alle effektmal gnskes data med leengst mulig opfalgningstid.

Kritiske effektmal
Overlevelse

Da udvidet sygdom SCLC er uhelbredelig, vurderes forbedret samlet overlevelse med mindst mulig
toksicitet som afggrende. Derfor vurderer fagudvalget, at OS er et kritisk effektmal. Der findes mange
relevante effektmal for overlevelse, heriblandt overlevelsesrate efter f.eks. 12 maneder, men i denne
sammenhang er median OS vurderet som det mest relevante effektmal.

Den mediane overlevelse for udvidet sygdom SCLC er kun 9-10 maneder [5]. Derfor vurderer Medicinradet,
at 3 maneder er den mindste klinisk relevante forskel for median overlevelse.

Hvis der ikke er data med tilstreekkelig opfalgningstid til at give et sikkert estimat pa forskelle i medianer, vil
fagudvalget vurdere andelen af patienter, som overlever 12 maneder. Ca. 35 % af patienter med SCLC, som
modtager platinbaseret kemoterapi, er i live efter 12 maneder [5]. Fagudvalget vurderer derfor, at en absolut
forskel i andel patienter, som overlever 12 maneder, pa 5 %-point er klinisk relevant.

Fagudvalget benytter altsa pa dette effektmal en hierarkisk tilgang.
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Ugnskede haendelser

Forekomst af ugnskede haendelser grad 3-4 er et udtryk for alvorlig toksicitet af leegemidlet [8]. P& den
baggrund vurderes det, at ugnskede handelser er et kritisk effektmal. Fagudvalget gnsker data pa
nedenstaende maleenheder.

Ugnskede heaendelser grad 3-4

Fagudvalget finder, at forskellen i andelen af patienter, som i Igbet af opfalgningstiden oplever én eller flere
ugnskede haendelser af grad 3 eller 4, er relevant for vurderingen. Ugnskede handelser af grad 3-4 er
defineret i henhold til National Cancer Institute CTCAE version 4.03 [8].

Fagudvalget vurderer, at en forskel pa 5 %-point i andelen af patienter, der far ugnskede handelser af grad 3-
4, er klinisk relevant.

Kvalitativ gennemgang af ugnskede handelser

Fagudvalget gnsker at foretage en gennemgang af alle ugnskede handelser, der opstar ved behandling med
atezolizumab og platinbaseret kemoterapi med henblik pa at vurdere haendelsernes type, handterbarhed og
reversibilitet. Der gnskes desuden en liste med alle ugnskede haendelser, som farer til behandlingsopher, og
deres frekvens i bade komparator- og interventionsgruppen. Fagudvalget vil specielt fokusere pa de
handelser, som adskiller sig mellem de to grupper.

Pa dette effektmal benytter fagudvalget ikke en hierarkisk tilgang, men vurderer effektmalet pa begge
enheder.

Vigtige effektmal
Symptombyrde

Progressionsfri overlevelse (PES)

Progressionsfri overlevelse (PFS) bliver anvendt til at vurdere, hvor lang tid der gar, inden sygdommen
udvikler sig. PFS er defineret som tiden fra randomisering til fgrste dokumentation af progression i henhold
til Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) v1.1 [9] eller dgdsfald.

Fagudvalget vurderer, at det er vigtigt for patienterne ikke at have sygdomsprogression i leengst mulig tid.
Patienter med sygdomsprogression kan have meget generende symptomer, og da de mulige
andenlinjebehandlinger efter progression pa ferstelinjebehandling med carboplatin og etoposid, ikke er
seerligt effektive, betragter fagudvalget PFS som et vigtigt effektmal. PFS er i dette tilfaelde ikke et surrogat
for overlevelse, men er derimod et udtryk for fraveer af symptomer og for varighed af respons.

Medicinradet vurderer, at 3 méaneder er den mindste klinisk relevante forskel.

Obijektiv responsrate

Obijektiv responsrate (ORR) anvendes til belysning af behandlingsrespons. Ved vurdering af ORR
kategoriserer man andringer af tumors starrelse efter pabegyndt behandling, jeevnfer standardiserede
guidelines (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) version 1.1). 50-85 % af patienter med
SCLC, udvidet sygdom, opnar respons ved behandling med carboplatin og etoposid.

Fagudvalget vurderer, at den nuveerende standardbehandling giver en hgj responsrate, hvilket er vigtigt for
patienterne, da dette kan fare til reduktion af symptomer.

Fagudvalget anser en forskel pa 5 %-point i andel af patienter, som har respons, som klinisk relevant.
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Pa dette effektmal benytter fagudvalget ikke en hierarkisk tilgang, men vurderer effektmalet pa begge
enheder.

Livskvalitet

Livskvalitet kan for SCLC-patienter males med flere forskellige instrumenter. | dette tilfeelde vil vurdering af
livskvalitet blive baseret pa falgende: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality-
of-life Questionnaire-Core 30 (EORTC QLQ-C30) [10,11].

EORTC QLQ-C30 bestar af 30 spgrgsmal omhandlende funktionsniveau, symptomer samt selvevalueret
globalt helbred og livskvalitet. Data fra hvert domane konverteres til en scoringsskala fra 0-100 [10].
Fagudvalget vil i deres vurdering tage udgangspunkt i resultater for global livskvalitet. Den mindste klinisk
relevante forskel baserer sig pa en lille @ndring, defineret som 5-10 point pa den globale skala [12]. En
moderat &ndring er 10-20 point, og en stor a&ndring er > 20 point. Fagudvalget har defineret den mindste
klinisk relevante forskel som > 10 point, da dette vil overstige mindstegreensen for en lille &ndring.

Ansgger har informeret om, at livskvalitetsdata er preesenteret ved ESMO-konferencen 2018. Jf.
Medicinradets metoder vedr. nye legemidler kan konferenceabstracts ikke medtages i vurderingen.
Vurdering af livskvalitetsdata vil derfor kun indga i vurderingen, hvis disse data er tilgengelige i EMASs
EPAR.

6 Litteratursggning

Vurderingen af klinisk veerdi baseres som udgangspunkt pa data fra peer-reviewed publicerede
fuldtekstartikler og data fra EMAs EPAR — public assessment report(s). Data skal derudover stemme overens
med protokollens beskrivelser.

Sekretariatet har pa baggrund af den forelgbige ansggning undersggt, om der findes et eller flere peer-
reviewede publicerede fuldtekstartikler, hvor atezolizumab i kombination med kemoterapi (carboplatin og
etoposid) er sammenlignet direkte med kemoterapi (carboplatin og etoposid).

Sekretariatet fandt fglgende artikel, som er relevant, og som kan anvendes til direkte sammenligning af
samtlige definerede effektmal:

e Horn et al., NEJM 2018: First-line atezolizumab plus chemotherapy in extensive-stage small-cell
lung cancer [13]

Virksomheden skal derfor ikke sgge efter yderligere studier. Dog skal EMAs European public assessment
reports (EPAR) konsulteres for bade det aktuelle lzgemiddel og dets komparator(er).

7 Databehandling og 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
udfares 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
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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 i forhold til
praespecificeret population og effektmal, begrundes dette.

Hvis data for et effektmal ikke er tilgeengelig for alle deltagere i et studie, vil der ikke blive gjort forsgg pa at
erstatte manglende data med en meningsfuld verdi. Det vil sige, at alle analyser udelukkende baseres pa
tilgeengelige data pa individniveau.

For effektmal (ORR, ugnskede handelser, behandlingsstop pga. bivirkninger og ikkealvorlige bivirkninger),
hvor det er naturligt at beregne bade absolut og relativ forskel, vil den relative forskel vere basis for
statistiske analyser. Den absolutte forskel vil derefter blive beregnet, baseret pa den estimerede relative
forskel for et antaget niveau pa 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 haendelse i komparatorgruppen er 30 %, da er den absolutte risikoreduktion (ARR) =30 -30 x 0,5
= 15 %-point).

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

8 Andre overvejelser

Fagudvalget ger opmaerksom pa, at der i dansk klinisk praksis tillades konsoliderende og forebyggende
stralebehandling.
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