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Forkortelser

ALK: Anaplastisk Lymfom Kinase

Cl: Konfidensinterval

CNS: Centralnervesystemet

DOR: Duration Of Response eller responsvarighed
EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor

ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

EMA: European Medicines Agency

EML4ALK Echinoderm Microtubule-associated protein-Like 4 (EML4) anaplastic lymphoma kinase (ALK)

EORTC-CTAE: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Common Terminology
Criteria for Adverse Events

ESMO: European Society for Medical Oncology
ESMO-MCBS: European Society for Medical Oncology - Magnitude-of-Clinical-Benefit-Scale

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

HR: Hazard Ratio

NSCLC: Ikke sma-cellet lungekraeft (Non small-cell lung cancer)
OR: Odds Ratio

ORR: Objektiv Responsrate

oS Overall Survival

PD-L1: Programmed death-ligand 1

PFS Progression Free Survival

RADS Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin
RECIST Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
RR: Relativ Risiko

SDM: Standardized Mean Difference
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1 Formal

Protokollen har til formal at definere de kliniske spgrgsmal, der gnskes belyst i vurderingen af alectinib som
mulig standardbehandling til fgrste linje til voksne patienter med lokal fremskreden eller metastatisk ikke-
smacellet lungekraeft (NSCLC) med ALK tumormutation.

| protokollen angives en definition af populationer, komparator og effektmal, der skal praesenteres 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 indikationsudvidelse af
alectinib til fgrstelinjebehandling modtaget 17. november 2017.

2 Baggrund

Omtrent 4.200 danskere diagnosticeres arligt med lungekraeft og dermed er lungekraeft en af de hyppigst
forekommende kraeftsygdomme i Danmark. Af de diagnosticerede har ca. 85 % NSCLC. Lungekrzeft inddeles
i stadier afhaengigt af udbredelsesgrad. | henhold til 7. udgave af TNM-klassifikation for lungekraeft har
patienter med spredning til lymfeknuder svarende til N3 sygdom i stadium IlIB, mens stadium IV betegner
metastatisk sygdom.

| en tidligere behandlingsvejledning fra RADS (Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin) estimeres det,
at gruppen med stadium IV sygdom udger ca. 2.200 — 2.500 patienter arligt. Heraf har ca. 25 % tumor af
planocellulzer histologi og ca. 75 % af ikke-planocellulzer histologi. Langt de fleste tumorer af ikke-
planocellulzer histologi er adenokarcinomer.

I slutningen af 2014 levede knap 9.900 personer med lungekraeft, mens cirka 3.700 personer arligt dgr af
lungekraeft [1]). Prognosen for lungekraeft var en 1 ars overlevelsesrate for patienter med lungekraeft stadie
I11B pa 48,5 % i 2014 og for stadie IV 25,3 %. Tilsvarende var 5-ars overlevelsen 4,6 % ved stadie IlIBog 2 %
ved stadie IV [1,2].

Der kendes mange tumormarkgrer, hvoraf enkelte har betydning for behandlingen; EGFR-aktiverende
mutationer findes hos ca. 10 % af alle adenokarcinomer, mens ALK-translokation findes hos 3-5 % af alle
adenokarcinomer [3]. Incidensen for ALK-positive NSCLC patienter i Danmark estimeres til at vaere 35
patienter arligt ifglge Dansk Lunge Cancer Gruppe & Dansk Lunge Cancer Register [4].

Mange patienter med ALK-positiv NSCLC vil med tiden fa progression, ofte i centralnervesystemet (CNS) [5].
Generelt beskrives incidensen af hjernemetastaser blandt patienter med ALK-positiv NSCLC som vaerende
hgj og studier har vist, at 35-50 % af de inkluderede patienter havde hjernemetastaser. Patienter med
hjernemetastaser oplever betydelig morbiditet og reduceret livskvalitet, ofte med neurologiske
dysfunktioner og kognitive sendringer og med en median overlevelse pa 3-6 maneder [5,6].
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2.1 Nuveerende behandling

Fremskreden NSCLC er en ikke-kurabel sygdom, hvor behandlingsmalet er symptomlindring og levetids-
forleengelse. Behandlingen af metastatisk sygdom er systemisk behandling i form af kemoterapi,
immunterapi eller targeteret behandling [2].

Patienter med ALK-positiv NSCLC kan behandles med tyrosinkinasehammeren crizotinib, der er godkendt
af KRIS som fgrstelinjebehandling. Behandlingen gives indtil progression eller intolerable bivirkninger. Ved
progression pa crizotinib vurderes patienten med henblik pa andenlinje ALK-haammer (ceritinib eller
alectinib). Fagudvalget forventer, at omkring 30 patienter arligt er kandidater til targeteret behandling med
ALK inhibitorer.

Pa grund af blod-hjerne-barrieren er transporten af mange laegemidler begraenset og metastaser i CNS er
derfor vanskelige at rette behandling imod. Derudover er meget kemoterapi substrat for leegemiddel-
efflux-transportere, sasom P-glykoprotein, som i udtalt grad findes i blodhjernebarrieren. Dette medvirker
til en lav koncentration af laegemidlet i CNS med deraf fglgende begraenset effekt pa tumor [5]. Blandt ALK-
positive NSCLC patienter, der modtog crizotinib i et retrospektivt studie, fik 46 % deres fgrste progression i
CNS [7].

Patienter, der progredierer pa ALK-hammere i fgrste og anden linje, tilbydes efterfglgende behandling jf.
retningslinjen for ikke-planocellulaer NSCLC uden ALK-mutation [8].

2.2 Alectinib

Alectinib er en selektiv heemmer af ALK- og RET-tyrosinkinase. | praekliniske studier har heemning af ALK-
tyrosinkinase-aktivitet medfgrt blokering af de efterfglgende signalveje og induktion af tumorcelledgd
(apoptose). Praekliniske data indikerer, at alectinib ikke er substrat for p-glykoprotein eller brystcancer-
resistensprotein (BCRP), begge efflux-transportgrer i blod-hjerne-barrieren, hvorfor alectinib kan passere
og tilbageholdes i centralnervesystemet (CNS). Dette kan have en specifik relevans i forhold til CNS
metastaser. Alectinib har allerede indikationen til andenlinjebehandling efter progression eller intolerable
bivirkninger af crizotinib.

Alectinib har den 18. december 2017 faet European Medicines Agency (EMA) godkendelse af indikations-
udvidelse til: Monoterapi til fgrstelinjebehandling af voksne patienter med ALK-positiv fremskreden NSCLC.
Det er denne indikationsudvidelse, den modtagne forelgbige ans@gning fra Roche og hervaerende protokol
omfatter.

Alectinib administreres oralt af patienten selv i hjemmet som fast dosis 600 mg 2 gange dagligt i forbindelse
med et maltid. Leegemidlet findes i kapsler af 150 mg.

3 Kliniske spgrgsmal

De kliniske sp@rgsmal skal indeholde specifikation af patientgruppen, interventionen, alternativet/erne til
interventionen og effektmal.
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3.1 Klinisk spgrgsmal 1

e Hvad er den kliniske merveerdi af alectinib til patienter med ALK-positiv ikke-kurabel NSCLC stadie Ill — IV
sammenlignet med crizotinib?

Population
Voksne patienter med NSCLC (ikke-kurabelt stadie Ill-IV) og ALK positiv mutation som ikke tidligere har
modtaget systemisk behandling for deres fremskredne sygdom (fgrstelinje).

Intervention
Alectinib, jf. afsnit 2.2

Komparator
Crizotinib administreres oralt af patienten selv i hjemmet som fast dosis 250 mg 2 gange daglig.

Effektmal
Tabel 1 summerer de valgte effektmal.

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, jeevnf@r ansggningsskemaet. For de relative
vaerdier vurderes den kliniske relevans (mervaerdi), jeevnfgr veesentlighedskriterierne 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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Tabel 1

CNS

Effektmal* Vigtighed Kategori Mindste klinisk relevante
forskelle (absolutte
vardier)

Progressionsfri Kritisk Alvorlige symptomer og Median pa 3 maneder

overlevelse bivirkninger

(PFS)

Behandlingsophgr Kritisk Alvorlige symptomer og 5 % ARR

grundet bivirkninger bivirkninger

Overlevelse (0S) Vigtig Overlevelse Median pa 3 maneder

Tid til CNS Vigtig Alvorlige symptomer og Median pa 3 maneder

progression bivirkninger

Bivirkninger grad 3-5 | Vigtig Alvorlige symptomer og 5 % ARR

bivirkning

Livskvalitet Vigtig Helbredsrelateret livskvalitet | Gennemsnitlig &endring

EORTC-QLQ-C30 over tid i EORTC-QLQ-C30 >
5 point

Objektiv responsrate | Vigtig Alvorlige symptomer og 5 % ARR

bivirkninger
Responsvarighed Mindre vigtig
Objektiv responsrate | Mindre vigtig

Tabel 1 Oversigt over valgte effektmal. For hver 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 ikke-alvorlige symptomer og bivirkninger).
* For alle effektmal gnskes data med laengst mulig opfglgningstid.

Tidshorisont

For alle effektmal, bade for intervention og komparator, gnskes data med leengst mulig opfglgningstid. Den
samlede kliniske mervaerdi gnskes baseret pa en tidshorisont pa 18 maneder, baseret pa den angivne
mediane observationsvarighed. Safremt der ikke eksisterer data med denne tidshorisont, gnskes en sa lang
opfelgningstid som muligt.
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3.2.1 Kritiske effektmal

Progressionsfri overlevelse (PFS)

PFS anvendes til vurdering af sygdomsprogression. PFS er en relevant markgr i onkologiske studier, og i
vurdering af fgrstelinjebehandling finder fagudvalget, at PFS er mere kritisk end overall survival (OS), da det
bedre afspejler effekten af den enkelte behandling og ikke indeholder en evt. effekt af andenlinje-
behandling. Det vurderes at 3 maneder er den mindste klinisk relevante forskel. | fald der ikke er data med
tilstraekkelig opfelgningstid til at give et sikkert estimat, anser fagudvalget en absolut risikoreduktion (ARR)
pa 5 % som klinisk relevant.

Behandlingsophgr grundet bivirkninger

Fagudvalget finder, at ophgr med en effektiv behandling er kritisk for patienterne. Derfor szettes
behandlingsophgr grundet bivirkninger som et kritisk effektmal. Fagudvalget vurderer, at den mindste
klinisk relevante forskel er en ARR pa 5 %.

Der gnskes desuden en liste med relevante/alle bivirkninger og deres frekvens i bade komparator- og
interventionsgruppen. Der skal specielt fokuseres pa de bivirkninger, som adskiller sig mellem de to

grupper.

3.2.2 Vigtige effektmal

Overlevelse (OS)

Forbedret samlet overlevelse med mindst mulig toksicitet er det optimale mal for kraeftbehandling. Der
findes mange relevante effektmal for overlevelse, heriblandt 1 og 5 ars overlevelse, men i denne
sammenhang er median Overall Survival (OS) vurderet som det mest relevante effektmal. Det vurderes at
3 maneder er den mindste klinisk relevante forskel i fgrstelinjebehandling. Der refereres til European
Society for Medical Oncology - Magnitude-of-Clinical-Benefit-Scale ESMO-MCBS v 1.0 form 2a til evaluering
af non-kurativ intervention for studier med OS som primeer effektmal [9]. | fald der ikke er data med
tilstraekkelig opfglgningstid til at give et sikkert estimat, anser fagudvalget en absolut risikoreduktion (ARR)
pa 5 % som klinisk relevant. Fagudvalget vurderer, at OS en vanskelig effektparameter at vurdere i
forstelinjestudier pga. muligheden for effekt af behandling i efterfglgende linjer (cross-over), hvorfor den er
vurderet som et vigtigt og ikke kritisk effektmal.

Tid til CNS progression

Da ALK-positiv NSCLC ofte metastaserer til CNS, anser fagudvalget "tid til CNS progression” som et vigtigt
effektmal. Det vurderes at 3 maneder er den mindste klinisk relevante forskel. | fald der ikke er data med
tilstraekkelig opfglgningstid til at give et sikkert estimat, anser fagudvalget en absolut risikoreduktion (ARR)
pa 5 % som klinisk relevant.

Alvorlige bivirkninger (bivirkninger af grad 3-5)

Forekomst af alvorlige bivirkninger grad 3-5 er et udtryk for alvorlig og fatal toksicitet af leegemidlet
defineret ved European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Common Terminology
Criteria for Adverse Events (EORTC — CTAE 2006) [10]. Fagudvalget anser grad 3-5 bivirkninger som et vigtigt
effektmal og vurderer, at den mindste klinisk relevante forskel er en ARR pa 5 %
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Livskvalitet

Livskvalitet kan for NSCLC 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-C30) eller EORTC-
QLQ-LC13 [11-13]. Hvis et studie rapporterer livskvalitet baseret pa flere af disse instrumenter, da vil
vurderingen blive baseret pa det instrument med hgjest prioritet (EORTC-QLQ-C30).

EORTC-QLQ-C30 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 [11]. Den mindste klinisk
relevante forskel baserer sig pa en lille &2ndring defineret som 5-10 point pa den globale skala. En moderat
2&ndring er 10-20 point, og en stor aendring er > 20 point [14].

Livskvalitet vurderes pa EORTC-QLQ-C30, men safremt der findes data pd EORCT-QLQ-LC13, der er et
specifikt instrument for lungekraeft, gnsker fagudvalget ogsa data fra dette [12]. Disse data vil indga i den
samlede vurdering, og der er ikke defineret en mindste klinisk relevant forskel.

Objektiv responsrate (ORR)

ORR anvendes til belysning af behandlingsrespons. Fagudvalget vurderer, at tumorreduktion medfgrer en
periode med forbedring eller ingen forvaerring af symptomer. Responsraten vurderes derfor at vaere et
vigtigt effektmal . Fagudvalget vurderer, at den mindste klinisk relevante forskel er en ARR pa 5 %.

3.2.3 Mindre vigtige effektmal

Responsvarighed (duration of response, DOR)
Responsvarighed er defineret som tiden fra respons i henhold til progression [15]. Fagudvalget vurderer
dette som et mindre vigtigt effektmal, der i hgj grad deekkes af det kritiske effektmal PFS.

Objektiv responsrate CNS
Fagudvalget vurderer dette som et mindre vigtigt effektmal, der i hgj grad daekkes af det vigtige effektmal
"tid til CNS progression”.

4 Litteratursggning

Databaser for sggningen
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).

Sogetermer
Sggningen skal inkludere det generiske navn og handelsnavnet for bade det aktuelle lzegemiddel og dets
komparator(er), som kombineres med termer for indikationen.
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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 fritekstsggning skal anvendes.
Litteratursggning skal indeholde de nedenstaende termer, men er ikke afgraenset til disse.

[alectinib, Alecensa] Blokkene til [non-small cell lung cancer]

. venstre og o
Termer for det generiske navn, handelsnavn og hajre Termer for indikationen,
alternative stavemdder og eventuelle kombineres alternative stavemdder og
MeSH/Supplementary Concepts kombineres med med AND eventuelle MeSH kombineres
OR. AND kan bruges, hvor flere termer skal med OR. AND kan bruges, hvor
forekomme samtidigt for at beskrive laegemidlet flere termer skal forekomme
korrekt, fx ved coformuleringer. samtidigt for at beskrive

indikationen korrekt.
Ovenstdende og nedenstdende blokke
kombineres med AND

[crizotinib, Xalkori]

Udover termer for det generiske navn,
handelsnavn, alternative stavemdder og
eventuelle MeSH/Supplementary Concepts
kombineres med OR. AND kan bruges, hvor flere
termer skal forekomme samtidigt for at beskrive
lzegemidlet korrekt, fx ved coformuleringer.

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

Kriterier for udveelgelse af litteratur
Der ekskluderes fgrst pa titel- og abstractniveau, 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, der opfylder de
kliniske spgrgsmal som er specificeret i protokollen, inkluderes. Safremt der ikke findes randomiserede
direkte sammenlignende studier, som kan belyse det kliniske spgrgsmal, skal der sgges efter
randomiserede eller kontrollerede studier, som muligggr indirekte sammenligninger. Safremt det ikke
findes, sgges efter ukontrollerede studier.

Den samlede udvzaelgelsesproces skal afrapporteres ved brug af et PRISMA-flowdiagram (http://prisma-
statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram.aspx).

Ved usikkerheder, om hvorvidt en artikel pa titel- og abstractniveau lever op til inklusions- og eksklusions-
kriterierne, 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.
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Upublicerede data, og data fra fx 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 mervaerdi.

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.

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 kliniske sp@rgsmal 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
tilgeengelige 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
haendelse 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 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 per effektmal for bade intervention og komparator(er). Forskelle
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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

Fagudvalget bemaerker, at der i studiet som ligger til grund for den forelgbige ansggning indgar patienter i
performance status 0-2. Safremt der findes observationelle data pa patienter i performance status 3-4 er
fagudvalget interesserede i en beskrivelse af disse.
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