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1 Formal

Protokollen har til formal at definere de kliniske spgrgsmal, der gnskes belyst i vurderingen af
pembrolizumab med henblik pa generel ibrugtagning til patienter med urotelialt karcinom (UC). |
protokollen angives en definition af populationer, komparator og effektmal, der skal preesenteres i den
endelige ansggning, samt de metoder der gnskes anvendst til den komparative analyse. Arbejdet med
protokollen er igangsat pa baggrund af den forelgbige ansggning vedrgrende pembrolizumab modtaget
26.07.2017.

2 Baggrund

| Danmark er der arligt 2.200 nye patienter med tumorer i blaere og gvre urinveje, hvoraf ca. halvdelen har
kraeft (karcinom). Hovedparten udggres af urotelialt karcinom (UC) [1-3]. Gennemsnitsalderen ved
diagnosetidspunktet er cirka 68 ar, og hyppigheden af forekomst er 3:1 for maend sammenlignet med
kvinder [4].

Ca. halvdelen af patienterne med UC (ca. 500-600 patienter) udvikler metastaserende UC. Heraf har ca. 80-
100 patienter primaer metastatisk UC. Metastaserende UC er en aggressiv kraeftform, som ubehandlet har
en median overlevelse pa 3-6 maneder. Metastaser ses typisk til lymfeknuder, knogler, lunger og lever,
og 5-ars overlevelse for metastaserende UC er 3-5 % [1-3].

Behandling af UC omfatter kirurgi, stralebehandling og kemoterapi eller kombinationer af disse
behandlingsmuligheder [2,3]. Metastatisk UC er som udgangspunkt inkurabelt.

Som 1. linjebehandling af lokalavanceret eller metastaserende UC tilbydes patienter i performancestatus
(PS) 0-2 hovedsageligt platinbaseret kombinationskemoterapi [3]. Patienter med nedsat nyrefunktion
(GFR <50-60 ml/min) taler dog ikke behandling med cisplatin. Der findes ikke nogen valideret, effektiv
standardkemoterapi til disse patienter. | Danmark har man valgt at anvende behandling med carboplatin og
gemcitabin (CaG), der har vist effekt (RR 25-45 %), har en acceptabel bivirkningsprofil og i fravaer af
tilgeengelige protokoller ofte vil kunne tilbydes patienter med nyrefunktionspavirkning ned til GFR pa 30
ml/min. Ydermere tilbydes zeldre patienter ("biologisk alder” >75ar) behandling med CaG eller alternativt
monoterapi gemcitabin, mens patienter med GFR<30 ml/min i dag ikke vil fa tilbudt nogen farmakologisk
progressionsheemmende behandling [3].

Som 2. linjebehandling kan patienter med god PS (0-1) tilbydes behandling med vinflunin.

Ved recidiv senere end 12 maneder efter neoadjuverende (eller adjuverende) kombinationsbehandling,
samt ved progression af metastatisk sygdom mere end 6 maneder efter endt kemoterapi, benyttes dog
typisk re-induktion med platinbaseret kombinationskemoterapi [3].

Der foreligger ingen nuvaerende behandlingsvejledning fra Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin
(RADS) vedrgrende UC.
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Den nye behandlingsmodalitet immunterapi kaldes ogsa check-point inhibition. Baggrunden for denne
behandlingstype er, at tumorceller gennem binding af overfladeproteinet programmed cell death-ligand 1
(PD-L1) til en receptor pa immunforsvarets celler (PD-1) kan nedregulere immunforsvarets angreb [5].
Pembrolizumab er et monoklonalt antistof, som bindes til PD-1 receptorerne, og derigennem gger
immunsystemets anti-cancer respons. Pembrolizumab blev godkendt af EMA 20. juli 2017 til:

1. behandling af patienter med lokalavanceret inoperabelt eller metastaserende UC der ikke er kandidater
til behandling med cisplatin

2. patienter med lokalavanceret inoperabelt eller metastaserende UC, hvor sygdommen progredierer
under eller efter platinbaseret kombinationskemoterapi eller inden for 12 maneder fra modtagelse af
neoadjuvant eller adjuvant platinbaseret kombinationskemoterapi. Behandlingen administreres som 200
mg/kg intravengs infusion hver tredje uge.

Pembrolizumab er i forvejen godkendt til en raekke andre cancerformer sasom malignt melanom, ikke-
smacellet lungekraeft og Hodgkins lymfom.

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

Kandidater til behandling med pembrolizumab i 1. linje er defineret som patienter, der ikke taler
cisplatin, dvs. patienter hvor cisplatinbaseret kemoterapi er kontraindiceret (svaer nedsat nyrefunktion
GFR <60 ml/min (malt med CrEDTA-clearance)), patienter med svaer myelosuppression, blgdende
tumorer eller allergi overfor platinholdige leegemidler, patienter i for darlig almen helbredstilstand
(performancestatus 2) til at modtage platinbaseret kemoterapi samt patienter med svaer neuropati [6].
Fagudvalget vil herunder ogsa forholde sig til effekt i forhold til PD-L1 status. Fagudvalget vurderer, at
patientgruppen udggr ca. 200 patienter arligt.

Pembrolizumab.

For patienter med GFR mellem 30 og 60 ml/min vurderer fagudvalget, at den relevante komparator er:
e Carboplatin og gemcitabin (CaG).

For patienter med svaert nedsat nyrefunktion (GFR <30 ml/min) vil komparator vaere:
e Ingen farmakologisk progressionsh&emmende behandling.
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Jaevnfgr tabel 1.

Kandidater til behandling med pembrolizumab, er defineret som patienter i PS 0-1 med lokalavanceret
inoperabelt eller metastaserende UC, der er progredieret under eller efter platinbaseret

kombinationskemoterapi eller inden for 12 maneder fra modtagelse af platinbaseret neoadjuvant eller
adjuvant kombinationskemoterapi.

Fagudvalget vurderer, at patientgruppen udggr 80-100 patienter arligt.

Pembrolizumab.

Fagudvalget vil herunder forholde sig til effekt i forhold til PD-L1 status.

1. Vinflunin
2. Ingen farmakologisk progressionsheemmende behandling.

Vinflunin er af fagudvalget valgt som komparator hos patienter med god performancestatus (0-1), fordi
dette svarer til aktuel dansk praksis. Da ikke alle patienter taler behandling med vinflunin, gnsker
fagudvalget ydermere data for pembrolizumab sammenlignet med ingen farmakologisk
progressionshaemmende behandling.

Jeevnfgr tabel 1.

Tabel 1 summerer de valgte effektmal, deres vigtighed, mindste kliniske relevante forskel og kategori.
For alle effektmal gnskes bade absolutte og relative vaerdier, jeevnf@r ansggningsskemaet. For de relative
veerdier vurderes den kliniske relevans (merveerdi) jeevnfgr vaesentlighedskriterierne beskrevet i
Medicinradets metodehandbog for vurdering af nye laegemidler. 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 gnskede effektmal.
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Effektmal* Vigtighed | Kategori Type | Mindste klinisk Grundlag for
relevante forskel mindste klinisk
relevante forskel
Effekt
Overlevelse (0S) Kritisk Overlevelse 1.linje | 2 mdneder eller 5 % Fagudvalgets
ARR* vurdering
2.linje | 2 mdneder eller 5 %
ARR*
Objektiv responsrate Vigtig Alvorlige 1.linje | 10 % absolut forskel i | Fagudvalgets
(ORR) symptomer og responsrate vurdering
bivirkninger 2.linje | 10 % absolut forskel i
responsrate
Responsvarighed Vigtig Alvorlige 1.linje | Median forskel pa 2 Fagudvalgets
symptomer og mdneder vurdering
bivirkninger 2.linje | Median forskel pa 2
mdneder
Progressionsfri Vigtig Alvorlige 1.linje | 2 maneder eller Fagudvalgets
overlevelse (PFS) symptomer og 5% ARR vurdering
bivirkninger 2.linje | 2 maneder eller
5% ARR
Bivirkninger
Alvorlige bivirkninger Kritisk Alvorlige 1.linje | 5 % ARR Fagudvalgets
(Grad 3-4) symptomer og | 2.linje | 5 % ARR vurdering
bivirkninger
Livskvalitet Vigtig Livskvalitet 1.linje | 5 point Fagudvalgets
f.eks. EORTC-QLQC-30# 2.linje | 5 point vurdering, [12]

*ARR: Absolut risikoreduktion; # European Organisation for Research and Treatment of Cancer, Quality-of-Life

Questionnaire-Core-30

For alle effektmal bade intervention og komparator gnskes data med laengst mulig opfglgningstid. Den

samlede kliniske mervaerdi af pembrolizumab baseres pa en tidshorisont pa minimum 12 mdr. Der gnskes

en beregning af effekt ved 12 mdr. og studiets afslutning, hvis data er tilgaengelige for andre tidspunkter (f.

eks. 6 mdr., 9 mdr. eller 18 mdr.), gnskes disse ogsa rapporteret.
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Forbedret samlet overlevelse med mindst mulig toksicitet er det optimale mal for kreeftbehandling.
Fagudvalget har derfor vurderet overlevelse som et kritisk effektmal. Fagudvalget vurderer, at 2 mdr. er
den mindste klinisk relevante forskel i 1. og 2. linjebehandling. Hvis der ikke er data med tilstraekkelig
opfelgningstid til at give et sikkert estimat, anser fagudvalget en absolut risikoreduktion (ARR) pa 5 %,
12mdr. efter behandlingsstart som klinisk relevant for hhv. 1. og 2. linjebehandling.

Forekomst af bade alvorlige bivirkninger og grad 3-4 bivirkninger er et udtryk for alvorlig men ikke fatal
toksicitet af leegemidlet [7]. Fagudvalget anser grad 3-4 bivirkninger som et kritisk effektmal og vurderer, at
den mindste klinisk relevante forskel er en ARR pa 5 % i 1. og 2. linjebehandling. Der gnskes en
udspecificering af alle SAE og frekvens heraf i hhv. komparator og interventionsgruppe.

ORR anvendes til belysning af behandlingsrespons. For nogle patienter vil ORR (f.eks. ved sakaldte non-
target laesioner) ikke kunne evalueres, hvorfor fagudvalget vurderer, at ORR skal indga som et vigtigt men
ikke kritisk effektmal. Fagudvalget vurderer, at en absolut forskel i responsrate pa 10 % er et
patientrelevant effektmal for 1. og 2. linjebehandling, nar ORR underinddeles i fglgende kategorier:

- Komplet respons (CR): Radiologisk kraeftfri. Alle tumorleesioner er veek, og ingen nye er
fremkommet.
- Partielt respons (PR): Mindst 30 % reduktion af tumorlaesioner sammenlignet med baseline.

Objektiv respons opnas for en patient, hvis vedkommende er klassificeret som CR eller PR, og ORR defineres
som CR+PR delt med det samlede patientantal.

Responsvarighed er defineret som tiden fra respons i henhold til progression [8]. DOR er relateret til ORR,
og for at sikre overensstemmelse mellem effektmalene vurderer fagudvalget DOR som et vigtigt effektmal.
Den mindste klinisk relevante forskel i 1. og 2. linjebehandling er en 2 mdrs. median forskel i
responsvarighed mellem grupperne.

PFS anvendes til vurdering af sygdomsprogression. PFS er en ofte anvendt surrogatmarkgr for overlevelse i
onkologiske studier. Studier af andre immunonkologiske behandlinger indikerer, at PFS ikke ngdvendigvis
har god praediktionsvaerdi for overlevelse for denne behandlingsmodalitet [9]. Derfor har fagudvalget
vurderet PFS som et vigtigt men ikke kritisk effektmal. Fagudvalget vurderer, at den mindste klinisk
relevante forskel er 2 mdr. i 1. og 2. linjebehandling. Hvis der ikke er data med tilstreekkelig opfglgningstid
til at give et sikkert estimat, anser fagudvalget en absolut risikoreduktion (ARR) pa 5 %, 12 mdr. efter
behandlingsstart, som klinisk relevant.
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Livskvalitet kan for UC patienter males med flere forskellige instrumenter. | dette tilfaelde vil vurdering af
livskvalitet, i prioriteret raekkefglge, blive baseret pa fglgende instrumenter: European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality-of-Life Questionnaire-Core 30 (EORTC-QLQ C-30) [10] eller EQ-
5D (EuroQol- 5 Dimension) [11]. Hvis et studie rapporterer livskvalitet baseret pa flere af disse
instrumenter, da vil vurderingen blive baseret pa det instrument med hgjest prioritet (EORTC-QLQ C-30).

IM

EORTC-QLQ C-30 bestar af fem funktionsskalaer, tre symptomskalaer og en “global” livskvalitetsskala. Der
anvendes en scoringsskala fra 0-100. En hgj score pa de fem funktionsskalaer repraesenterer et hgjt/positivt
funktionsniveau. En hgj score for global helbredsstatus repraesenterer hgj livskvalitet, mens en hgj score pa
de tre symptomskalaer reprasenterer hgj forekomst af symptomer/problemer. Den mindste klinisk
relevante forskel baserer sig pad Osoba et al., hvor en lille &endring er defineret som 5-10 point. En moderat

@ndring er 10-20 point, og en stor sendring er >20 point [12].

EQ-5D er et standardiseret generisk maleinstrument, der beskriver og evaluerer helbredsrelateret
livskvalitet og funktionsevne [11]. EQ-5D bestar af fem domasneudsagn, der daekker bevaegelighed,
personlig pleje, seedvanlige aktiviteter, smerter/ubehag og angst/depression. De fem domaneudsagn kan
omszettes til en samlet score fra 0 til 1, hvor 1 angiver den ”bedst teenkelige tilstand”, og 0 angiver
tilstanden “dgd” [13].

Fagudvalget vurderer, at livskvalitet er et vigtigt effektmal. Fagudvalget finder det vigtigt, at resultater for
livskvalitet og de gvrige effektmal traekker i samme retning, saledes at den samlede effekt af behandlingen
ikke pavirker patientens livskvalitet negativt. Fagudvalget vurderer derfor, at den mindste klinisk relevante
forskel pa en 100 pointskala er en a&ndring pa 5 point i bade 1. og 2. linjebehandling.

De negative effekter i introduktion af en ny behandling indgar i forekomsten af alvorlige bivirkninger,
hvorfor fagudvalget vurderer behandlingsstop pga. gvrige bivirkninger som et mindre vigtigt effektmal.
Fagudvalget vurderer, at det fortrinsvis vil veere bivirkninger ved begyndelsen af behandlingen, som er
relevante, og finder generelt, at det samlede antal alvorlige bivirkninger vil vaere et bedre udtryk for
ulemperne ved behandlingen. Som fglge heraf ekstraheres der ikke data for dette effektmal.

Fagudvalget finder, at forekomsten af ikke-alvorlige bivirkninger er mindre vigtigt ift. vurdering af den
kliniske mervaerdi, og vil derfor ikke lsegge vaegt pa disse i vurderingen.

Med patientbelastning mener fagudvalget den belastning eller tidsbyrde, som patienten oplever i
forbindelse med fremmgde til behandling. Der kan potentielt vaere betydningsfuld forskel i
behandlingsfrekvensen mellem forskellige behandlinger, hvilket kan pavirke patientens livskvalitet.
Fagudvalget finder derfor, at patientbelastning af betydning vil indga i maling af livskvalitet, hvorfor
effektmalet er mindre vigtigt ved vurdering af den kliniske mervaerdi.
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4 Litteratursggning

Ansgger skal sgge efter prospektive interventionsstudier 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
lzegemiddel og dets komparator(er).

Segningen skal inkludere det generiske navn og handelsnavnet for bade det aktuelle leegemiddel og dets
komparator(er), som kombineres med termer for indikationen.

Sggningen skal som minimum indeholde termer, som er beskrivende for de omrader, der er angivet i
tabellen herunder. Bade indekseret- (fx Medical Subject Headings, MeSH) og friteksts@gning skal anvendes.

Laeegemiddel/komparator(er) Indikation

Keytruda, pembrolizumab Urothelial carcinoma, bladder cancer, bladder
Carboplatin, gemcitabin, vinflunin, best supportive = neoplasms, Upper tract urothelial carcinoma
care

De anvendte spgetermer, og hvordan de er blevet kombineret, dokumenteres separat for hver af de to
databaser.

Der ekskluderes f@rst 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. Som udgangspunkt skal alle prospektive interventionsstudier inkluderes, der
opfylder de PICOs, som er specificeret i protokollen. Safremt der ikke findes randomiserede direkte
sammenlignende studier, som kan belyse det kliniske spgrgsmal, skal der sgges efter randomiserede eller
kontrollerede studier, som muligg@r indirekte sammenligninger. Safremt det ikke findes, sgges efter
ukontrollerede studier.

Den samlede udveelgelsesproces skal afrapporteres via. 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.

Vurderingen af klinisk mervaerdi baseres pa data fra publicerede fuldtekstartikler og data fra EMA’s 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 vedrgrende klinisk mervaerdi.
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5 Databehandling/analyse

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

Alt 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. preespecificeret
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 veerdi. Det vil sige, at alle analyser udelukkende baseres p3
tilgaengelige data pa individniveau.

For effektmal (ORR, SAE, behandlingsstop pga. bivirkninger og ikke-alvorlige 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 pa haendelsesraten 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 —30*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 netveerksmetaanalyser 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 subgruppe analyser 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 netveerksmetaanalyser), syntetiseres
data narrativt. Studie- og patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier beskrives narrativt
og i tabelform med angivelse af resultater per 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 (meta-analyse eller narrativ beskrivelse) begrundes, og specifikke analysevalg
truffet i forhold til metoden skal fremga tydeligt.
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Ad 1. linje: Ifglge den forelgbige ansggning foreligger der ikke publicerede data for 1. linjebehandling med
pembrolizumab fra randomiserede studier med en relevant komparator, som muligggr direkte eller
indirekte statistiske sammenligninger. Derfor vurderes det, forelgbigt, ikke relevant at foretage statistiske
sammenligninger (direkte eller indirekte).

Ad 2. linje: Ifglge den forelgbige ans@gning foreligger der et nyere RCT, hvor 270 patienter blev
randomiseret til pembrolizumab, og 272 patienter blev randomiseret til en kontrolgruppe, som modtog
behandlers valg af kemoterapi (vinflunin, paclitaxel eller docetaxel). Kun vinflunin er relevant ift. dansk
praksis. Medicinradet beder derfor ansgger om, at der i den endelige ansggning foretages en
sammenligning for alle relevante effektmal af pembrolizumab med den subgruppe af patienter, som blev
behandlet med vinflunin. Herunder angivelse af bade baselinedata og resultater for subgruppen, der blev
behandlet med vinflunin. Ydermere gnskes information om, hvorledes de 87 patienter, som fik vinflunin, er
fordelt pa de enkelte behandlingscentre. Hvis patienter, som fik vinflunin, er ulige fordelt mellem
behandlingscentrene, gnskes en redeggrelse for hvilken betydning, det vil have for sammenligningen med
pembrolizumab. Hvis behandlingen med vinflunin udelukkende er allokeret til enkelte centre, gnskes en
specifik sammenligning fra selvsamme centre mellem de patienter, som fik pembrolizumab, og de som fik
vinflunin.

Safremt det ikke er muligt, at ekstrahere data for denne subgruppe, bedes ansgger i stedet foretage en
narrativ analyse (efter principperne beskrevet ovenfor). Sammenligning af pembrolizumab med BSC skal
ligeledes beskrives narrativt.
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