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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og indikationsudvidelser skal anbefales som
mulig standardbehandling. Medicinradet udarbejder ogsa behandlingsvejledninger og
rekommandationer for anvendelse af medicin pa sygehusene. Derudover kan
Medicinradet tage andre typer sager op, der handler om medicinanvendelse.

Om protokollen

Protokollen beskriver, hvordan Medicinradet vil foretage vurderingen af leegemidlets
veerdi for patienterne. Den indeholder et eller flere kliniske spgrgsmal, som den
ansggende virksomhed skal besvare i sin endelige ansggning. Til hvert spgrgsmal knytter
sig en definition af patientgruppen, det laegemiddel, Medicinradet undersgger, den
behandling, Medicinradet sammenligner med, og effektmalene. Udover de(t) kliniske
spprgsmal indeholder protokollen ogsa en beskrivelse af, hvordan litteratursggning, -
selektion og databehandling skal forega.

Protokollen er udarbejdet med udgangspunkt i Hdndbog for Medicinrddets proces og
metode vedr. nye leegemidler og indikationsudvidelser, som du kan finde pa
Medicinradets hjemmeside under siden Metoder, og den ansggende virksomheds
forelgbige ans@gning, der fortzeller, hvilke data der findes for leegemidlet.

Fremkommer der nye og vaesentlige oplysninger i sagen 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 vedrgrende
protokollen. Hvis Medicinrddet foretager aendringer i protokollen, vil den ansggende
virksomhed fd besked.
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2. Introduktion

Protokollen er udarbejdet, fordi Medicinradet har modtaget en forelgbig ansggning fra
MSD Danmark ApS, som gnsker, at Medicinradet vurderer pembrolizumab (Keytruda) til
farstelinjebehandling af metastatisk kolorektalkraeft med hgj mikrosatellitinstabilitet
(MSI-H) eller mismatch repair-defekt (dMMR) hos voksne. Medicinradet modtog den
forelgbige ansggning den 21. december 2020. Pembrolizumab blev godkendt til
ovennavnte indikation i EU i januar 2021.

2.1 Kolorektalkreeft

Kraeft i tyk- og endetarm (kolorektalkrzeft herefter forkortet KRC) er en af de hyppigste
kraeftsygdomme i Danmark. | 2019 blev i alt 4296 diagnosticeret med KRC, heraf
stgrstedelen med tyktarmskraeft [1]. Hyppigheden stiger med alderen og ses sjeldent fgr
40-ars alderen, 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, anaemi samt uforklarlige almene symptomer,
heriblandt veegttab, mavesmerter og svaekkelse. De uspecifikke og sene symptomer
medfgrer, at patienter fgrst sent i sygdomsudviklingen opsgger lege. Konsekvensen
heraf er, at omkring 20-30 % af patienterne allerede har metastatisk KRC (mKRC) ved
diagnosetidspunktet, og yderligere 20 % udvikler mKRC inden for 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 praediktive mutationer i tumorvavet 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), heriblandt hgj
mikrosatellitinstabilitet (MSI-H).

MSI-H/dMMR-faenotypen skyldes en defekt i cellens DNA mismatch repair system, som
bevirker, at fejl opstaet i forbindelse med DNA-syntesen ikke repareres. Akkumulering af
sadanne fejl kan fgre til mutationer, som repliceres og spredes hastigt ved celledeling.
dMMR males ved immunhistokemi, mens MSI-H males ved PCR. Oftest er det
tilstraekkeligt kun at male for dMMR.

I tumorer fundet i tidlige stadier (stadie I-1ll) forekommer dMMR hos ca. 15 % [6], heraf
er stgrstedelen sporadisk forekommende, og kun en mindre andel arveligt betinget. |
patientgruppen med metastatisk sygdom (stadium 1V) forekommer MSI-H/dMMR i 4-7 %
af tumorerne. dMMR pavises oftere i tumorer, som er opstaet i hgjre side af tyktarmen.
Hgjresidige tumorer er forbundet med en darligere prognose [7].

Fagudvalget anslar, at der arligt vil vaere omkring 100 patienter, som kandiderer til
behandling med pembrolizumab. Cirka halvdelen af disse patienter udggres af patienter,
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der far stillet diagnosen mKRC. Den anden halvdel udggres af patienter, som tidligere har
faet fjernet deres tumor og efterfglgende udvikler metastaser.

Prognosen for KRC med MSI-H/dMMR er varierende, alt efter om tumor er blevet
metastatisk eller ej samt mutationsstatus. Saledes er stadie I-1ll forbundet med bedre
prognose end ved tumorer uden MSI-H/dMMR, ved metastatisk sygdom ses en vaerre
prognose for patienter med dMMR/MSI-H i forhold til tumorer uden [8-10]. Prognosen
for patienter med mKRC behandlet med kemoterapi, svarende til dansk klinisk praksis, er
en median progressionsfri overlevelse pa 4,3-9,0 maneder [6]. Fagudvalget bemaerker
dog, at de angivne opggrelser for progressionsfri overlevelse ikke er helt nye, hvorfor
tallene er behzeftet med en vis usikkerhed. Ifglge et nyligt studie af Wensink et al. 2021
er medianoverlevelsen 12,8 maneder for patienter med dMMR mKRC, som opstartes i
fgrstelinjebehandling med systemisk terapi [11], den mediane overlevelse understgttes
ogsa af et yderligere studie af Venderbosch et al. 2014, som viser en median overlevelse
pa 13,6 maneder [10].

2.2 Nuverende behandling

Behandlingen af mKRC er beskrevet i kliniske retningslinjer fra Dansk Colorektal Cancer
Gruppe (DCCG) [6]. 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. Nedenfor beskrives kun fgrstelinjebehandling af mKRC,
da pembrolizumab har indikation til denne linje.

Fgrstelinjebehandling

For alle patienter, hvor kirurgi i fgrste omgang ikke er muligt, bestar
fgrstelinjebehandlingen af kemoterapi. Formalet med behandlingen er at forleenge
patienternes liv og lindre eventuelle sygdomssymptomer samt muligggre
metastasekirurgi ved tumorreduktion. | 50-60 % af tilfaeldene vil behandling initieres
med henblik pa at opna tumorreduktion (med det formal enten at opna kirurgisk
fiernelse eller symptomlindring).

Valg af fgrstelinje kemoterapi til patienter med mKRC, bdde med og uden MSI-H/dMMR
er en individuel vurdering, som afhanger af behandlingsmal, alder, almentilstand og
patientpraeference.

Mulighederne for behandling i fgrstelinje udggres i dag af fglgende kemoregimer [6]:

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

e Tre-stof kemoterapi i form af FOLFOXIRI (folinsyre, 5-FU, oxaliplatin og irinotecan)
e Capecitabine i kombination med oxaliplatin (CAPOX).

FOLFIRI samt FOLFOX anses som ligevaerdige behandlingsalternativer, hvad angar deres
effekt, og anses som den primaere behandling af patienterne. | Danmark er der praksis
for at tilbyde stgrstedelen af patienterne FOLFIRI i fgrstelinje, da oxaliplatin i FOLFOX er
kendetegnet ved neurologiske bivirkninger, der kan vaere irreversible. Fagudvalget
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vurderer, at ca. 80 % af patienterne behandles med FOLFIRI i fgrstelinje. Effekten af
behandling vurderes hver 2. til 3. maned med CT-scanninger. Behandlingen ophgres ved
sygdomsprogression, eller hvis patienten far intolerable bivirkninger af behandlingen.

Behandling med FOLFOXIRI og CAPOX anvendes kun i mindre grad. Behandling med
FOLFOXIRI anses som mere aggressiv men har samtidig ogsa flere bivirkninger.
Behandlingen tilbydes kun til en mindre gruppe patienter, der har szerlig god almen
tilstand. CAPOX er en mindre aggressiv behandling, som bl.a. benyttes til patienter, der
ikke kan tale de gvrige kemoterapikombinationer.

Tillzeg af targeteret antistofbehandling til kemoterapi

FOLFIRI, FOLFOX, FOLFOXIRI og CAPOX kan gives i kombination med targeteret
antistofbehandling. Targeteret antistofbehandling kan enten veere en EGFR-haemmer
(cetuximab eller panitumumab) eller angiogenesehammeren bevacizumab.

| fgrstelinje kemoterapi tillaegges oftest EGFR-haemmere til patienter, hvis tumor er K- og
N-RAS-wildtype, og safremt tumor er startet i venstre side af tyktarmen. Cirka halvdelen
af patienterne med mKRC og dMMR/MSI-H er K- og N-RAS-wildtype [6,12], og en EGFR-
hammer tillegges kemoregimet hos ca. 25 % af disse patienter.

| dansk praksis anvendes behandling med angiogenesehaemmere sadvanligvis fgrst
under andenlinje kemoterapi, medmindre patienten tilbydes enkeltstof capecitabine. |
udlandet har man en stgrre tradition for at anvende angiogeneseheemmere i
fgrstelinjebehandling.

2.3 Pembrolizumab

Pembrolizumab, som markedsfgres under handelshavnet Keytruda [13], tilhgrer den nye
behandlingsmodalitet inden for immunterapi, som ogsa kaldes ”check-point inhibition”.
Pembrolizumab er et humaniseret monoklonalt antistof, der binder til
overfladeproteinet programmed cell death-1 (PD-1) pa immunsystemets T-celler og
forhindrer binding til overfladeproteinerne programmed cell death-ligand 1 (PD-L1) og 2
(PD-L2). Binding mellem PD-1 og PD-L1 eller PD-L2 haammer T-cellernes respons mod
kraeftsygdommen. Pembrolizumab forhindrer den heemmende PD-1-binding til PD-L1 og
PD-L2. PD-L1 og PD-L2 kan vaere udtrykt pa bade tumorceller og andre celler i tumorens
mikromiljg. Flere af kroppens normale vaev udtrykker ogsa PD-L1, som interagerer med
PD-1 pa immunceller [13].

Pembrolizumab har indikation til en raekke forskellige kraeftformer, blandt andet
modermaerkekraeft og lungekraeft, hvoraf nogle har vaeret vurderet af Medicinradet (se
detaljer herom i bilag 1).

Den aktuelle indikationsudvidelse gaelder fgrstelinjebehandling af mKRC med MSI-H eller
dMMR hos voksne. Indikationen er uafhaengig af mutationsstatus.

Pembrolizumab administreres, jf. EMAs produktresumé, som monoterapi ved 30
minutters intravengs (IV)-infusion af 200 mg hver tredje uge eller 400 mg hver sjette uge.
Behandlingsvarighed er indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet [13]. |
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Danmark anvender man dog som udgangspunkt pembrolizumab i veegtbaseret dosering,
da farmakokinetiske data viser, at der ingen klinisk betydende forskelle er mellem
fastdosering og vaegtdosering [14].

3. Kliniske spgrgsmal

Medicinradet bruger kliniske spgrgsmal til vurderinger af laegemidlers vaerdi for
patienterne. Til hvert spgrgsmal knytter sig en definition af patientgruppen (population),
af det legemiddel, Medicinradet undersgger (interventionen), af den behandling,
Medicinradet sammenligner med (komparator(er)), og af effektmalene.

Det kliniske spgrgsmal tager udgangspunkt i nuveerende behandling af patienter med
mKRC, jf. afsnit 2.2. Da bevacizumab kun sjeldent anvendes i fgrstelinjebehandling, er
denne behandling ikke inkluderet i det kliniske spgrgsmal.

3.1 Klinisk spgrgsmal 1

Hvilken veerdi har pembrolizumab sammenlignet med FOLFIRI eller FOLFOX * en EGFR-
hammer til fgrstelinjebehandling af patienter med metastatisk kolorektalkraeft, der har
MSI-H/dMMR?

Population

Patienter med metastatisk kolorektalkraeft, der har MSI-H/dMMR og skal modtage

forstelinjebehandling for deres metastatiske kolorektalkreeft.

Intervention
Pembrolizumab.

Komparator

Da indikationen pa pembrolizumab er bred og derved omfatter forskellige mutationer,
som har forskellige behandlingspraksis, er komparator fglgende:

¢ FOLFIRI (5-fluorouracil (5-FU) + irinotecan) eller FOLFOX (5-fluorouracil (5-FU) +
oxaliplatin), begge evt. i kombination med en EGFR-hammer.

Eftersom FOLFIRI og FOLFOX er ligestillede behandlingsalternativer, er det tilstraekkeligt,
at ansgger sammenligner med én af de to komparatorer i den kliniske del af
ansggningen.

Dosering af leegemidlerne er, som fglger:
*  Fluorouracil: individuelt i henhold til produktresuméet (2400-3000 mg/m?).
*  Folinsyre: 400 mg/m? hver anden uge givet iv.

»  Oxaliplatin: 85 mg/m? hver anden uge givet iv.

* Irinotecan: 180 mg/ m? hver anden uge givet iv.



e EGRF-ha@mmer: enten cetuximab, som gives iv. hver anden uge, initialdosis 400
mg/m2, efterfglgende doser er 250 mg/m2, eller panitumumab, som gives iv. Hver
anden uge i en dosis af 6 mg/kg.

Effektmal
De valgte effektmal fremgar af tabel 1.

3.2 Effektmal

Medicinradet mener, at vurderingen af leegemidlets veerdi bliver bedst understgttet af de
effektmal, der er naevnt i tabel 1. For hvert effektmal har Medicinradet fastsat en
mindste klinisk relevant forskel (MKRF). | det fglgende afsnit argumenterer Medicinrddet
for valget af effektmal og MKRF.

Tabel 1. Oversigt over valgte effektmal

Effektmal* Vigtighed Effektmalsgruppe** Maleenhed Mindste klinisk

relevante forskel

Overlevelse (OS)  Kritisk Dgdelighed/ Median OS 3 maneder
overlevelse

Andel, som eri live 10 %-point
efter 12 og 24

maneder
Livskvalitet Kritisk Livskvalitet, alvorlige  Forskel i 10 point
symptomer og gennemsnitlig
bivirkninger 2ndring fra baseline

i EORTC-QLQ-C30

Progressionsfri Vigtigt Livskvalitet, alvorlige Median PFS 3 maneder
overlevelse (PFS) symptomer og
bivirkninger Andel, som er 10 %-point

progressionsfri efter
12 og 24 maneder

Bivirkninger Vigtigt Livskvalitet, alvorlige Andel af patienter, 5 %-point
symptomer og der far én eller flere
bivirkninger grad 3-4 ugnskede

haendelser
Kvalitativ -
gennemgang

*For alle effektmal gnsker Medicinradet data med laengst mulig opfglgningstid, medmindre andet er angivet.
**Effektmalsgruppe refererer til de vaesentlighedskriterier, som Medicinradet laegger til grund for
kategoriseringen af de relative forskelle i effekt, bivirkninger eller livskvalitet.
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3.2.1 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 overlevelsen

Den mediane overlevelse er cirka 13 maneder for nuvaerende systemiske behandling.
Fagudvalget vurderer pa den baggrund, at en forskel pa 3 maneder i median overlevelse
mellem pembrolizumab og komparator er klinisk relevant.

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. Overlevelsesraten ved 12 maneder er for patientgruppen
estimeret til 53,8 % [11], derfor vurderer fagudvalget, 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. | denne
vurdering gnsker fagudvalget 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 a&ndring i livskvaliteten er defineret som 5-10 point pa
den globale skala, mens en moderat a&ndring er 10-20 point, og en stor aendring 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 &2ndring. Hvis
der ikke foreligger data pa EORTC QLQ-C30, vil fagudvalget vaere interesseret i at se
andre data for livskvalitet. Fagudvalget vil i det tilfaelde vurdere data for livskvalitet
narrativt og beder ansgger indsende argumentation for mindste klinisk relevante
forskelle i denne sammenhang.
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3.2.2  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 fgrstelinjebehandling 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 vurderes pa den baggrund til at veere et vigtigt effektmal i
vurderingen af pembrolizumab til mKRC. PFS er defineret som tiden fra behandlingsstart
til fgrste dokumentation af progression i henhold til Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors (RECIST) v1.1 [15] eller dgdsfald.

Udgangspunkt for vurderingen af PFS er en median PFS pa 4-9 maneder hos patienter
behandlet med kemoterapi i fgrstelinje [6]. 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 mellem pembrolizumab og kemoterapi er klinisk relevant.

Bivirkninger

Fagudvalget vurderer, at der for denne patientgruppe er nogen grad af tolerance for
bivirkninger, og det 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, kan Medicinradet acceptere opggrelser over
ugnskede haendelser.

Fagudvalget gnsker data for bivirkninger pa nedenstdende maleenheder:
Andel, der oplever bivirkninger

Forskellen i forekomsten af bivirkninger grad 3-4 forventes at vaere 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 gnsker en fyldestggrende oversigt over bivirkningsprofilerne for henholdsvis
pembrolizumab og komparator med det formal at foretage en kvalitativ gennemgang af
disse, idet der er stor forskel pa bivirkningsprofilen af henholdsvis pembrolizumab og
komparator, og det kan vaere vanskeligt at sammenligne betydningen af de forskellige
bivirkninger. Medicinradet vil laegge vaegt pa den kvalitative gennemgang af bivirkninger,
herunder alvorlighed, handterbarhed og reversibilitet samt seerlig veegt pa de
immunterapirelaterede bivirkninger og andelen af patienter, som far behov for
steroidbehandling og anden langvarig behandling. Ansgger bedes derfor bidrage med
bivirkningsdata fra bade de kliniske studier samt produktresuméerne for lzegemidlerne.
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4. Litteratursggning

Medicinradets vurdering af laegemidlets vaerdi vil i udgangspunktet vaere baseret pa data
fra fuldtekstartikler publiceret i videnskabelige, fagfeellebedpmte (peer-reviewed)
tidsskrifter og data fra Det Europaeiske Leegemiddelagenturs (EMAs) European Public
Assessment Reports (EPAR). Herudover kan data fra Food and Drug Administration (FDA)
og internationalt anerkendte HTA-agenturer (fx NICE, EUnetHTA, FINOSE og IQWiG)
indga i vurderingen. Hvis disse data er tilstraekkelige til at kunne vurdere lzegemidlet, vil
Medicinrddet som hovedregel ikke anvende andre data'. Data skal derudover stemme
overens med protokollens beskrivelser. Hvis ansgger har kendskab til upublicerede data,
der kan belyse eventuelle angivne mangler, kan de indga/indsendes, jf. Medicinradets
kriteriepapir.

Medicinradet er i den forelgbige ansggning blevet orienteret om, at der findes et studie,
hvor pembrolizumab er sammenlignet direkte med komparator. Studiet er rapporteret i
felgende publikation:

* AndréT et al. Pembrolizumab in Microsatellite-Instability-High Advanced Colorectal
Cancer. N Engl J Med. 2020 Dec 3;383(23):2207-2218
(NCT02563002)

Dette studie giver et tilstraekkeligt datagrundlag til at besvare det kliniske spgrgsmal.
Ansgger skal derfor ikke spge efter yderligere data men skal konsultere EMAs EPAR for
bade det aktuelle leegemiddel og dets komparator(er).

5. Den endelige ansaggning

Ansgger skal bruge Medicinradets ansggningsskema til sin endelige ansggning. Veer
opmaerksom pa fglgende:

Studier og resultater

e Beskriv de inkluderede studier og baselinekarakteristikken af studiepopulationerne.

e Angiv, hvilke studier/referencer der er benyttet til at besvare hvilke kliniske
spgrgsmal.

e Brug som udgangspunkt ansggningsskemaet til ekstraktion af al relevant data.

e Krydstjek de ekstraherede data med de resultater, der fremgar af de relevante
EPARs.

¢ Angiv arsager, hvis der er uoverensstemmelser mellem resultaterne fra artikler og
EPARs.

* For yderligere detaljer se Medicinradets 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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Angiv arsager, hvis der er uoverensstemmelser i forhold til PICO (population,
intervention, komparator og effektmal) mellem protokollen og studierne.

Vurdér, hvordan uoverensstemmelserne pavirker estimaterne.

Statistiske analyser

Begrund valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse), og lad
specifikke analysevalg fremga tydeligt.

Udfgr en komparativ analyse for hvert enkelt effektmal pa baggrund af de
ekstraherede data.

Hvis data for et effektmal ikke er baseret pa alle deltagere i et studie, skal ansgger
ikke ggre forsgg pa at erstatte manglende data med en meningsfuld vaerdi.

Angiv for hvert effektmal og studie, hvilken analysepopulation (fx intention to treat
(ITT), per-protocol) der er anvendt.

Angiv en sensitivitetsanalyse baseret pa ITT-populationen, hvis den komparative
analyse ikke er baseret herpa.

Angiv for hvert effektmal og studie, hvilken statistisk analysemetode der er anvendt.
Basér de statistiske analyser for dikotome effektmal pa den relative forskel.

Beregn den absolutte forskel med udgangspunkt i den estimerede relative forskel for
et antaget niveau pa haendelsesraten i komparatorgruppen (jf. appendiks 5 i
Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye laeegemidler og
indikationsudvidelser).

Foretag eventuelt en indirekte analyse, hvis der ikke foreligger direkte
sammenlignende studier, og hvis intervention og komparator er sammenlignet med
samme alternative komparator i separate studier. Anvend eventuelt Buchers metode
for indirekte justeret sammenligning.

Metaanalyser

Foretag en metaanalyse for de effektmal, hvor det er metodemaessigt forsvarligt,
hvis der er mere end ét sammenlignende studie.

Basér metaanalyser vedr. effektmal, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa
tvaers af de inkluderede studier, pa standardized mean difference (SMD). Omregn
den estimerede SMD til den foretrukne skala for effektmalet (jf. appendiks 7 i
Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye legemidler og
indikationsudvidelser).

Udfgr alene netvaerksmetaanalyse i de undtagelsesvise situationer, hvor
Medicinradet specifikt beder om det i protokollen. Redeggr i disse tilfaelde for, i
hvilken grad antagelserne om transitivitet og konsistens er opfyldt (gerne ved hjzlp
af passende statistiske metoder).

Begrund for alle statistiske analyser valget mellem ’fixed effects’-modeller og
‘random effects’-modeller.



e Beskriv den anvendte metode detaljeret.

Narrative analyser

*  Begrund valget af syntesemetode (metaanalyse eller narrativ beskrivelse), og lad
specifikke analysevalg fremga tydeligt.

e  Syntetisér data narrativt, hvis det ikke er en mulighed at udarbejde komparative
analyser baseret pa statistiske metoder.

e Beskriv studie- og patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier
narrativt og i tabelform med angivelse af resultater pr. effektmal for bade
intervention og komparator(er).

e Beskriv forskelle mellem studier, og vurdér, hvorvidt resultaterne er
sammenlignelige.

Seerlige forhold i denne protokol

Vaer opmaerksom pa, at Medicinradets sekretariat forbeholder sig retten til at foretage
sensitivitets- og subgruppeanalyser pa baggrund af studiernes validitet og relevans,
uanset valg af analysemetode.

Sundhedsgkonomiske analyser

En sundhedsgkonomisk ansggning bestar af en sammenhangende, dynamisk
sundhedspkonomisk model og et teknisk dokument, hvor modellen og de antagelser, der
er bygget ind i modellen, beskrives, og hvor ansggers sundhedsgkonomiske analyse
fremgar. Ved dynamisk forstas, at en variabel kun skal aendres ét sted for at vaere
gennemgaende for hele modellen. Anvend eventuelt Medicinradets metodevejledning
og tjekliste til sundhedsgkonomiske modeller til at teste modellens dynamik, og at
modellen overholder formelle krav.

En sundhedsgkonomisk analyse er ikke et resultat, men er en bred analyse af modellens
dynamik, hvilke parametre der har indflydelse pa resultaterne, samt hvorfor og hvordan
disse parametre indgar. Derfor skal det tekniske dokument som minimum indeholde
fglgende:

e Beskriv den valgte modelstruktur grundigt.

e Beskriv, hvis der er anvendt en indirekte analyse, hvordan den vil blive handteret i
den sundhedspkonomiske analyse.

e Begrund og beskriv samtlige antagelser i modellen, og lad specifikke analysevalg
fremga tydeligt.

e Beskriv alle de inkluderede studier, argumentér for deres relevans, og beskriv, hvor
og hvordan data anvendes i modellen.

¢ Begrund bade de inkluderede og ekskluderede omkostninger.

e Beskriv, hvad der driver modellen, fx behandlingsleengde eller
lzegemiddelomkostninger.

e Ekstrapoleret data skal beskrives.
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e Udfgr fglsomhedsanalyser, som belyser, hvilke parametre i modellen der har stgrst
indflydelse pa resultatet.

e Argumentér for eventuelle afvigelser fra protokollen og den kliniske ansggning.

e Budgetkonsekvensanalysen skal veere dynamisk med omkostningsanalysen, uden
diskontering og patientomkostninger.

6. Evidensens kvalitet

Medicinradet anvender GRADE (Grading of Recommendations, Assessments,
Development and Evaluation) til at foretage en systematisk og transparent vurdering af
kvaliteten af evidensen. Evidensens kvalitet fortaeller, i hvor hgj grad man kan have tiltro
til den evidens, Medicinradet baserer vurderingen af leegemidlets veaerdi pa.

7. Andre overvejelser

Medicinradet gnsker informationer, der kan belyse en vurdering af, hvorvidt og hvordan
indfgrelsen af den ansggte intervention i dansk klinisk praksis vil pavirke behandlinger i
efterfglgende behandlingslinjer, hvad angar type, varighed og forventet effekt. Safremt
det har betydning for de inkrementelle omkostninger mellem intervention og
komparator, bedes det ogsa afspejlet i den sundhedsgkonomiske analyse.

Ansgger bedes i den sundhedsgkonomiske analyse ogsa ggre det muligt at andre pa
andelene, som kan fa targeteret antistofbehandling i kombination med kemoterapi.
Derudover bedes ansgger ogsa ggre det muligt at 2endre pa andelene, som far FOLFOX
og FOLFIRI, saledes at de reelle omkostninger illustreres for komparator.

Ansgger bedes i den kliniske ansggning opgere, hvilke patienter, opgjort pa
mutationstype og tidligere systemisk behandling, som fik de forskellige behandlinger i
kontrolarmen af KEYNOTE-177.

Medicinradet gnsker at forholde sig til, om der som alternativ til 200 mg pembrolizumab
hver 3. uge, eller 400 mg hver 6. uge kan anvendes en vaegtbaseret dosis (f.eks. 2 mg/kg
hver 3. uge eller 4 mg/kg hver 6. uge). Derfor bedes ansgger fremsende eventuelle data,
som kan understgtte brugen af fast versus veegtjusteret dosis. Hvis der ikke findes
erfaringer/data med de forskellige doseringer hos patienter med mKRC, gnsker
Medicinradet, at ansgger fremsender data fra andre indikationer. Ansgger bedes
beskrive, om de forventer, at der er forskel pa at give fast eller vaegtjusteret dosis for
effektmalene i denne protokol samt eventuelle arsager hertil.

Fagudvalget gnsker, at ansgger redeggr for, om PD-L1-ekspression kan have en
betydning for respons pa behandlingen, nar tumor er MSI-H/dMMR.
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8. Relation til
behandlingsvejledning

Der findes ikke en relevant behandlingsvejledning fra Medicinrddet, men der findes en
behandlingsvejledning fra Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin (RADS), men her
er det faglige grundlag foraldet. Medicinradet besluttede pa radsmgdet den 18.
november 2020 at opdatere behandlingsvejledningen pa omradet.
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Medicinradets fagudvalg vedrgrende tyk- og endetarmskraeft

Sammenszetning af fagudvalg
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12. Bilag 1: Pembrolizumabs

Indikationer

Som monoterapi ved fremskredent (inoperabelt eller metastatisk) melanom hos
voksne.

Som monoterapi ved adjuverende behandling af voksne med stadie Ill-melanom
og lymfeknudeinvolvering, som har faet foretaget komplet resektion.

Som monoterapi ved fgrstelinjebehandling af metastatisk NSCLC hos voksne,
hvis tumorer udtrykker PD-L1 med tumor proportion score (TPS) = 50 % uden
EGFR- eller ALK-positive mutationer i tumor.

| kombination med pemetrexed og platinbaseret kemoterapi ved
fgrstelinjebehandling af metastatisk ikke-planocellulaer NSCLC hos voksne uden
EGFR- eller ALK-positive mutationer i tumorer.

I kombination med carboplatin og enten paclitaxel eller nab-paclitaxel ved
fgrstelinjebehandling af metastatisk planocellulaer ikke-smacellet lungekraeft
hos voksne.

Som monoterapi til behandling af lokalt fremskredent eller metastatisk NSCLC
hos voksne efter tidligere behandling med minimum én kemoterapi, og hvis
tumorer udtrykker PD-L1 med TPS > 1 %. Patienter med EGFR- eller ALK-positive
mutationer i tumor bgr ogsa have veeret i targeteret behandling inden
behandling med pembrolizumab.

Som monoterapi ved behandling af recidiverende eller refraktaert klassisk
Hodgkins lymfom (cHL) hos voksne, som har oplevet svigt af autolog
stamcelletransplantation (ASCT) og svigt af behandling med brentuximab
vedotin (BV), eller som er uegnede til transplantation og har oplevet svigt af
behandling med BV.

Som monoterapi ved behandling af lokalt fremskredent eller metastatisk
urotelialt karcinom hos voksne, som tidligere har faet platinbaseret kemoterapi.
Som monoterapi ved behandling af lokalt fremskredent eller metastatisk
urotelialt karcinom hos voksne, som er uegnede til cisplatinbaseret kemoterapi,
og hvis tumorer udtrykker PD-L1 med en kombineret positiv score (CPS) > 10.
Som monoterapi eller i kombination med platinbaseret kemoterapi og 5-
fluorouracil ved fgrstelinjebehandling af metastatisk eller inoperabelt
recidiverende planocellulzert hoved-hals karcinom hos voksne, hvis tumorer
udtrykker PD-L1 med CPS > 1.

Som monoterapi ved behandling af recidiverende eller metastatisk hoved-hals
karcinom hos voksne, hvis tumorer udtrykker PD-L1 med TPS > 50 % og med
sygdomsprogression under eller efter platinbaseret kemoterapi.

| kombination med axitinib er indiceret til fgrstelinjebehandling af fremskredent
renalcellekarcinom (RCC) hos voksne.



