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Om Medicinradet

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

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og nye indikationer 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 regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest hensigtsmassige til
behandling af patienter inden for et terapiomrade og dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for patienterne pa
tveers af sygehuse og regioner.

Om protokollen

Protokollen er grundlaget for Medicinradets arbejde med en behandlingsvejledning. Den indeholder et eller flere
kliniske spargsmal, som Medicinradet skal basere sin vurdering pa.

Se Medicinradets metodehandbog for yderligere information.
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1 Forkortelser

AE’s:
ALK:
Cl:
CNS:
DOLG:
EGFR:
EMA:

EORTC
QLQ-C30:

EPAR:
GRADE:

HR:
NMA:
NSCLC:
OR:

OS:

PFS:
PICO:
RADS:
RECIST:
ROS-1:
RR:
SUCRA:
TKI:
TNM:

Ugnskede handelser (adverse events)
Anaplastisk lymfomkinase
Konfidensinterval
Centralnervesystemet

Dansk Onkologisk Lungecancer Gruppe
Epidermal Growth Factor Receptor

European Medicines Agency

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

EMAs public assessment report

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

Hazard ratio

Netvaerksmetaanalyse

Ikke-smacellet lungekreeft (Non-small cell lung cancer)
Odds ratio

Overall survival

Progressionsfri overlevelse (progression free survival)
Population, interventions, comparator, outcomes
Radet for anvendelse af dyr sygehusmedicin

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

ROS proto-oncogene 1

Relativ risiko

Surface under the cumulative ranking
Tyrosinkinaseheemmere (tyrosin kinase inhibitors)

Tumor, Node, Metastasis klassifikation af lungekreeft
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2 Formal

Denne protokol for behandlingsvejledning vedrgrende andenlinjebehandling af uhelbredelig ikke-smacellet
lungekreeft (NSCLC) omhandler patienter, som har aktiverende Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)-
mutationer eller anaplastisk lymfomkinase (ALK)-translokation. Medicinradet gnsker i protokollen at
opstille kliniske spargsmal, som kan undersgge evidensen for klinisk effekt og sikkerhed samt angive
retningslinjer for anvendelse af eksisterende og nye leegemidler pa terapiomradet. Herunder skal der
redegares for, om der er klinisk betydende forskelle pa leegemidlerne, eller om to eller flere af l&egemidlerne
kan ligestilles.

Medicinradet begrundede sin indstilling til en gennemgang af omradet som falger:

e Terapiomradet udger en veesentlig udgiftspost eller er i steerk udgiftsvaekst og rummer sandsynlighed for,
at to eller flere leegemidler kan ligestilles.

e Terapiomradet omfatter nye legemidler, som afventer behandling i Medicinradet eller er anbefalet som
mulig standardbehandling af Medicinradet. Aktuelt drejer det sig om:
- Lorlatinib, protokol godkendt 30. september 2019, vurdering forventes pabegyndt november 2019,

Desuden har Medicinradet anbefalet flere nye laegemidler og indikationsudvidelser for farstelinjebehandling
(se Medicinradets behandlingsvejledning vedragrende legemidler til farstelinjebehandling af uhelbredelig
ikke-smacellet lungekraefty som betyder, at behandlingsmuligheder i anden linje er andret for enkelte
populationer.

Opdeling af baggrundsdokumenter

Baggrundsdokumenterne for behandlingsvejledningen for andenlinjebehandling af NSCLC vil blive
udarbejdet i to dele. Dette er protokollen for farste del af andenlinjebehandlingsvejledningen, som vil
omfatte patienter med aktiverende EGFR-mutation eller ALK-translokation, som tidligere har modtaget
targeteret behandling i farste linje (se afsnit 3.1 for definition af targeteret behandling). Anden del vil
omhandle patienter uden aktiverende EGFR-mutation eller ALK-translokation, som tidligere har modtaget
kemoterapi og/eller immunterapi.

Der vil blive udarbejdet en samlet behandlingsvejledning for andenlinjebehandling, men to separate
protokoller og baggrundsdokumenter, jeevnfar ovenstaende.

Behandlingsvejledningen for andenlinjebehandling af NSCLC tager udgangspunkt i behandlingsvejledning
for farste linje, sdledes de kliniske spargsmal i denne protokol omhandler patienter, der har modtaget
standardbehandling i farste linje jf. Medicinradets behandlingsvejledning vedrarende leegemidler til
farstelinjebehandling af uhelbredelig ikke-smacellet lungekraft. Sekretariat og fagudvalg tilstraeber, at
behandlingsvejledningerne for farstelinjebehandling og andenlinjebehandling bliver indbyrdes konsistente.

Fokus pa standardbehandling

Denne protokol fokuserer pa patientpopulationer, som jf. Medicinradets behandlingsvejledning vedrgrende
leegemidler til farstelinjebehandling af uhelbredelig ikke-smacellet lungekraft, har modtaget alectinib i farste
linje (ca. 95 % af patienter med ALK-translokation, se figur 1) og osimertinib i farste linje (ca. 95 % af
patienter med aktiverende EGFR-mutationer, se figur 2). Fagudvalget vurderer, at der er meget fa patienter,
som vil modtage andre lsegemidler end de anbefalede farstevalg som farstelinjebehandling. Derfor vil disse
patientpopulationer ikke indga i denne behandlingsvejledning, da dens fokus er standardbehandling.
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3 Baggrund

3.1 Lungekreeft

I 2017 blev 4.856 danskere diagnosticeret med lungekraft [1], og dermed er lungekreeft en af de hyppigst
forekommende kreaeftsygdomme i Danmark [2]. Lungekraft inddeles i fire stadier (I-1V) afhangigt af
udbredelsesgrad [3]. Stadieinddelingen foretages jeevnfar Tumor, Node, Metastasis (TNM)-klassifikation for
lungekreeft. De epidemiologiske data i dette afsnit stammer fra Tumor Node Metastasis (TNM) version 7-
klassifikationen. TNM 8 er efterfglgende indfart i Danmark [3]. Stadie 111 betyder, at tumor enten har en vis
starrelse, indvekst i naerliggende struktur eller spredning til regionale lymfeknuder. Metastatisk lungekraeft
betegnes som stadie IV og er uhelbredelig. Nogle patienter med lungekreft i stadie 111 betragtes ogsa som
havende uhelbredelig lungekraft og behandles som patienter i stadie I1V. Der blev i 2017 registreret 417
danskere med lungekraft stadium 111B sygdom og 2.098 med stadium 1V sygdom [1]. Der findes to
overordnede typer lungekraft: smacellet lungekraeft og ikke-smacellet lungekraeft (NSCLC). Ca. 85 % af de
patienter, som blev diagnosticeret med lungekreft i Danmark i 2017, havde NSCLC [1]. NSCLC inddeles
overordnet i to kategorier: planocelluler og ikke-planocelluler. De fleste patienter i denne gruppe har
adenokarcinomer.

ALK-translokation og aktiverende EGFR-mutation

Der kendes flere biomarkarer, hvoraf enkelte har betydning for behandlingen: aktiverende Epidermal Growth
Factor Receptor (EGFR)-mutationer, som er punktmutationer i receptoren, samt anaplastisk lymfomkinase
(ALK)-translokation [4], som er en fusion af to gener i kreeftcellerne. Bade EGFR-mutation og ALK-
translokation medfgrer uheemmet cellevaekst. Man undersgger rutinemeaessigt for EGFR og ALK hos
patienter med ikke-planocelluleer NSCLC, da de langt overvejende er at finde i tumorer af denne type og kun
yderst sjeeldent i planocellulere tumorer [5]. Der kan dog undersgges for disse biomarkarer hos patienter
med planocellulzer NSCLC, der er ikkerygere, hvis det findes relevant.

Over de seneste ar er targeteret (malrettet) behandling med tyrosinkinaseheemmere (TKI) indfgrt som
standardbehandling for patienter med pavist aktiverende EGFR-mutation og siden til patienter med ALK-
translokation [6,7]. For andre patienter, der ikke er rygere, kan sjeeldnere markerer (eksempelvis ROS-1) i
nogle tilfalde ogsa selektere patienter til targeteret behandling. Denne behandlingsvejledning vil ikke
omfatte sidstnaevnte patienter.

1 2017 havde 0,9 % af alle patienter med lungekrzft i Danmark ALK-translokation, svarende til 43 patienter,
som, jf. Medicinradets behandlingsvejledning for NSCLC, modtager farstelinjebehandling med alectinib.
Fagudvalget estimerer et frafald pa ca. 10 % efter targeteret farstelinjebehandling, og dermed vurderes det, at
omkring 39 patienter arligt er kandidater til andenlinjebehandling.

1 2017 havde 3,3 % af alle patienter med lungekreft i Danmark aktiverende EGFR-mutation, svarende til
161 patienter. Osimertinib er standardbehandling i ferste linje, jf. Medicinradets behandlingsvejledning for
farstelinjebehandling af NSCLC. Fagudvalget estimerer et frafald pa ca. 10 % efter targeteret
farstelinjebehandling, og dermed vurderes det, at omkring 145 patienter arligt er kandidater til
andenlinjebehandling.

| 2017 var 1-ars overlevelsesraten fra diagnosetidspunktet for patienter med NSCLC stadie 111B pa 51 % og
for stadie IV pa 27,7 % [1]. Overlevelsen for patienter med NSCLC og enten EGFR-aktiverende mutationer
eller ALK-translokation er betydeligt bedre end overlevelsen for den samlede gruppe af patienter med
lungekreft, safremt patienterne behandles med TK1er. De seneste resultater fra kliniske studier vedr.
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patienter med aktiverende EGFR-mutation indikerer en median overlevelse pa ca. 3 ar, hvis de behandles
med EGFR-TKI.

Omkring halvdelen af patienter med NSCLC med ALK-translokation [8,9] og ca. 1/3 af patienter med en
aktiverende EGFR-mutation [10,11] vil i deres sygdomsforlgb fa metastaser til centralnervesystemet (CNS).
Patienter med hjernemetastaser oplever betydelig morbiditet og reduceret livskvalitet, ofte med neurologiske
symptomer og kognitiv pavirkning.

3.2 Behandling af NSCLC med EGFR-mutationer eller ALK-translokation

Malet med behandling af uhelbredelig NSCLC er livsforlengelse og symptomlindring. Behandlingen baseres
pa forskellige biomarkarer, herunder ALK-translokation og aktiverende EGFR-mutation.

Behandling af patienter med NSCLC med ALK-translokation

Andenlinjebehandling efter alectinib er pa nuveerende tidspunkt platinbaseret kemoterapi eller immunterapi,
jf. DOLGs retningslinjer [12]. Se figur 1 for overblik over behandlingsmuligheder for patienter med ALK-
translokation.

Behandling af patienter med NSCLC med aktiverende EGFR-mutation

Andenlinjebehandling med EGFR-TKI har tidligere vaeret en mulighed i de tilfeelde, hvor patienten
udviklede T790M-mutation ved progression under fgrstelinjebehandling med EGFR-TKI (afatinib, gefitinib
eller erlotinib). Andenlinjebehandling med osimertinib var kun indikeret efter pavisning af denne mutation
(som opstod hos ca. halvdelen af patienterne behandlet med EGFR-TKI i farste linje). Efter anbefalingen af
osimertinib som mulig standardbehandling i ferste linje [6] er andenlinjebehandling efter osimertinib pa
nuvarende tidspunkt platinbaseret kemoterapi eller immunterapi, jf. DOLGs retningslinjer [12]. Se figur 2
for overblik over behandlingsmuligheder for patienter med aktiverende EGFR-mutationer.

Ikke-targeterede behandlinger (kemoterapi og immunterapi)

Patienter med ALK-translokation eller aktiverende EGFR-mutationer kan efter fgrstelinjebehandling med
targeteret behandling behandles med kemoterapi og/eller immunterapi. For regimer og doseringer af
kemoterapi henvises til geeldende kliniske retningslinjer.

Den store mangde af mutationer, der ses i mange typer kreeftceller, 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). PD-L1 interagerer
med Programmed Death-1 (PD-1) proteinet, som findes pa overfladen af T-lymfocytterne. Interaktionen ger,
at T-lymfocytter inaktiveres. Der findes forskellige leegemidler i kategorien check point inhibitor
immunterapi til behandling af NSCLC. Pembrolizumab er den eneste check point inhibitor immunterapi, som
har markedsfgringstilladelse til patienter med NSCLC, som ikke har faet platinbaseret kemoterapi.
Pembrolizumab er et monoklonalt, humaniseret antistof rettet mod PD-1-receptoren. Ved at blokere
interaktionen mellem PD-L1 og PD-1 kan pembrolizumab derfor genetablere immunsystemets angreb af
tumorceller. Pembrolizumab gives som monoterapi eller i kombination med kemoterapi, afheengig af
tumorhistologi samt PD-L1-udtryk.
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3.3 Definition af begreber

Fagudvalget gnsker i denne behandlingsvejledning at benytte falgende definitioner:

Samme virkningsmekanisme

Ved targeteret behandling med TK1er forstar fagudvalget begrebet samme virkningsmekanisme som to
behandlinger, der angriber samme molekylere target i kreeftcellen. Dvs. at en TKI, der angriber deletion 19 i
EGFR-genet og et leegemiddel, der bade angriber deletion 19 og T790M i EGFR-genet, ikke har identiske
molekylzre targets og derfor har forskellige virkningsmekanismer.

Fagudvalget tager ikke stilling til virkningsmekanismer pa overordnet plan, men vurderer evidensen for hvert
enkelt leegemiddel i de respektive behandlingssekvenser, der vurderes i denne behandlingsvejledning.

Behandlingslinjer

Farstelinjebehandling til patientpopulationerne i denne protokol, osimertinib (til patienter med aktiverende
EGFR-mutation) og alectinib (til patienter med ALK-translokation), gives til progression (i henhold til
RECIST-kriterierne) eller intolerable bivirkninger.

Fagudvalget vurderer, at patienter, som oplever intolerable bivirkninger af targeteret fagrstelinjebehandling,
kan overga til behandling med et andet leegemiddel, der virker mod samme target. Disse patienter vil stadig
veere i forstelinjebehandling, indtil progression opstar ved det leegemiddel, som patienten kan tolerere.
Patienter, der progredierer under farstelinjebehandling, vil derimod ga videre i medicinsk behandling
svarende til andenlinjebehandling.

Fagudvalget vil i denne behandlingsvejledning for andenlinjebehandling af patienter med NSCLC med
ALK-translokation eller aktiverende EGFR-mutation tage stilling til behandling med TKI’er pa hinanden
falgende behandlingslinjer, hvor relevant.

Figur 1: Behandlingslinjer for patienter med ALK-translokation

Forventes anvendt til z 95 % Forventes anvendt til < 5 % Forventes ikke anvendt
Alectinib Crizotinib Ceritinib*
L Anbefalet af Medicinradet o, T, L.
s s Anbefalet af Medicinradet som . A Farste valg indtil maj 2018 Anbefalet af Medicinradet
. som andet valg, f.eks. til patienter ., A .
1. Linje farste val det valg, f.eks. til patient (B som tredje val
e som ikke taler alectinib (A) ! | 8
Crizotinib Ceritinib* Platinbaseret kemoterapi
L. Lorlatinib - eller
2. Linje (under vurdering | Medicinridet) B ,E“f.r ib _— ) Lorlatinib
" 1] Brigz E
Pembrolizumab rigatin gatinib {under vurdering | Medicinradet)
Pembrolizumab i kombination
med kemoterapi
Flatinbaseret kemoterapi
Platinbaseret kemoterapi
] eller * Benyttes sjeldent i dansk klinisk
3. Linje Lorlatinib

praksis grundet toksicitet
{under vurdering | Medicinradet)

Figur 1: Oversigt over behandlingslinjer for leegemidler til patienter med ALK-translokation. Jf. Medicinradets behandlings-
vejledning for NSCLC forventes mindst 95 % af patienter med ALK-translokation at kunne modtage alectinib som farstelinje-
behandling. Det forventes, at under 5 % af patienter med ALK-translokation ikke kan tale alectinib, hvorfor de vil blive behandlet
med crizotinib i farste linje. Der vil i denne behandlingsvejledning for anden linje kun indga kliniske spgrgsmal for patienter, som
har modtaget alectinib i farste linje. Den gra tekst indikerer en behandlingsraekke, som ikke leengere benyttes i dansk klinisk praksis.
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Figur 2: Behandlingslinjer for patienter med aktiverende EGFR-mutation
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1. Linje

Osimertinib

Anbefalet af Medicinrddet som
farste valg

Afatinib, Erlotinib el. Gefitinib

Anbefalet af Medicinradet

Ferste valg indtil apri

som andet valg, f.eks. til patienter
som ikke taler osimertinib

2019 (B)

|

|

2. Linje

Afatinib, Erlotinib el. Gefitinib
Pembrolizumab
Pembrolizumab i kombination
med kemoterapi
Platinbaseret kemoterapi

Platinbaseret kemoterapi
og/eller immunterapi

Figur 2: Oversigt over behandlingslinjer for leegemidler til patienter med aktiverende EGFR-mutation. Jf. Medicinradets
behandlingsvejledning for NSCLC forventes mindst 95 % af patienter med aktiverende EGFR-mutationer at kunne modtage
osimertinib som farstelinjebehandling. Det forventes, at under 5 % af patienter med aktiverende EGFR-mutationer ikke kan tale
osimertinib, hvorfor de kan modtage en af fire ligestillede EGFR-TKI’er i farste linje. Der vil i denne behandlingsvejledning for
anden linje kun indgé klinisk spgrgsmal for patienter, som har modtaget osimertinib i farste linje. Den gré tekst indikerer en
behandlingsraekke, som ikke lengere benyttes i dansk klinisk praksis.

3.4 Laegem

idlerne

Tabel 1: Leegemidler som indgar i behandlingsvejledningen

Carboplatin LO1XA02
Vinorelbin LO1CA04

Cytostatika

Aktivt stof ATC-kode Virkningsmekanisme Dosering
Afatinib LO1XE13 EGFR-TKI Tablet 40 mg én gang dagligt
Crizotinib LO1XE16 ALK-TKI Tablet 250 mg to gange dagligt
Erlotinib LO1XEO3 EGFR-TKI Tablet 150 mg én gang dagligt
Lorlatinib LO1XE44 ALK-TKI Tablet 100 mg én gang dagligt
Gefitinib LO1XEOQ2 EGFR-TKI Tablet 250 mg én gang dagligt
Pemetrexed LO1BAO4
Kemoterapi Cisplatin LO1XAO01 Dosering efter geeldende Kkliniske

retningslinjer

Pembrolizumab

L01XC18

Monoklonalt antistof mod PD-
1

Intravengs infusion givet hver
tredje eller sjette uge,
max. to r

Pembrolizumab
i kombination
med
pemetrexed, og
cisplatin eller
carboplatin

Pembrolizumab L01XC18

Pemetrexed LO1BAO4
Cisplatin LO1XA01
Carboplatin LO1XA02

Monoklonalt antistof
mod PD-1

Cytostatika

Fire serier pembrolizumab og
kemoterapi, givet hver 3. uge som
intravengs infusion.
Pembrolizumab og pemetrexed
eller pembrolizumab monoterapi
kan fortszettes i op til 35 serier til
progression eller intolerable
bivirkninger
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4 Kliniske spgrgsmal

Nedenstaende kliniske spargsmal angiver de primere problemstillinger, som gnskes afdaekket i denne
behandlingsvejledning. Til hvert klinisk spgrgsmal knytter sig en definition af PICO, dvs. patientgruppen,
interventionerne, alternativet til interventionerne (komparator) samt de effektmal, som leegemidlernes
virkning skal vurderes pa (outcomes).

4.1 Klinisk spgrgsmal 1

Er der klinisk betydende forskelle pa de tilgeengelige leegemidler til andenlinjebehandling af patienter med
uhelbredelig NSCLC med ALK-translokation?

Population

Voksne patienter med uhelbredelig NSCLC og ALK-translokation, som tidligere har modtaget systemisk
behandling for deres sygdom med alectinib.

Intervention

Interventionerne i dette kliniske spgrgsmal er de laegemidler for hvilke fagudvalget og Medicinradet gnsker
at gennemga evidensen for andenlinjebehandling af patienter med uhelbredelig NSCLC med ALK-
translokation:

Crizotinib

Lorlatinib

Pembrolizumab

Pembrolizumab i kombination med kemoterapi
Platinbaseret kemoterapi

Fagudvalget er opmaerksomme pa, at atezolizumab i kombination med bevacizumab, paclitaxel og
carboplatin er indiceret til populationen, efter behandlingssvigt med relevante targeterede laeegemidler.
Fagudvalget har valgt ikke at medtage denne indikation som intervention, da bevacizumab ikke benyttes til
behandling af ikke-smacellet lungekreeft i dansk klinisk praksis.

Komparator

Indbyrdes sammenligning af interventionerne.

Effektmal
Se Tabel 1.

4.2 Klinisk spgrgsmal 2

Er der klinisk betydende forskelle pa de tilgeengelige lsegemidler til andenlinjebehandling af patienter med
uhelbredelig NSCLC med aktiverende EGFR-mutation?

Side 9 af 22



> Medicinradet

Population

Voksne patienter med uhelbredelig NSCLC med aktiverende EGFR-mutation som tidligere har modtaget
systemisk behandling for deres sygdom med osimertinib.

Intervention

Interventionerne i dette kliniske spargsmal er de leegemidler for hvilke fagudvalget og Medicinradet gnsker
at gennemga evidensen for andenlinjebehandling af patienter med uhelbredelig NSCLC med aktiverende
EGFR-mutation:

Afatinib

Erlotinib

Gefitinib

Pembrolizumab

Pembrolizumab i kombination med kemoterapi
Platinbaseret kemoterapi

Fagudvalget er opmarksomme pa, at atezolizumab i kombination med bevacizumab, paclitaxel og
carboplatin er indiceret til populationen, efter behandlingssvigt med relevante targeterede lsegemidler.
Fagudvalget har valgt ikke at medtage denne indikation som intervention, da bevacizumab ikke benyttes til
behandling af ikke-smacellet lungekreft i dansk klinisk praksis.

Komparator

Indbyrdes sammenligning af interventionerne.

Effektmal
Se Tabel 1.

4.3 Valg af effektmal

Tabel 1: Liste over effektmal. For hvert 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 ikkealvorlige symptomer samt bivirkninger)

Mindste Klinisk Justeret mindste
Effektmal* Vigtighed Kategori Maleenhed kliniske relevante
relevante forskel
forskel
Median forskel i overlevelse 3 méneder Ikke relevant
Overlevelse (OS) Kritisk Overlevelse
Andel patienter i live efter o . 0 .
12 maneder? 5 %-point > 2,5 %-point
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Andel patienter, der oplever
behandlingsophgr grundet 5 %-point > 2,5 %-point
_ AE’s
Ugnskede Alvorlige
handelser Kritisk symptomer og | Andel patienter, der oplever o o
(AE’s) bivirkninger | én eller flere grad 3-4 AE’s. 5 %-point = 2,5 %-point
Kvalitativ gennemgang af Narrativ vurdering Ikke relevant
ugnskede handelser
Median forskel i PFS 3 méneder Ikke relevant
P . . Alvorlige
rogressionsfri Vigtig symptomer og
overlevelse (PFS) bivirkninger Median forskel i
. . Ikke relevant
CNS-progression (CNS- 3 maneder
PFS)
Helbreds- Forskel i gennemsnitlig
Livskvalitet Vigtig relateret @ndring i EORTC-QLQ- 10 point > 5 point
livskvalitet C30

* For alle effektmél gnskes data med laengst mulig opfalgningstid.
*Hvis der ikke er data med tilstreekkelig opfalgningstid til at give et sikkert estimat for median overlevelse, vil fagudvalget vurdere
forskel i andel patienter i live efter 12 méaneder.

Kritiske effektmal
Overlevelse (OS)

Da lokal fremskreden og metastatisk NSCLC er uhelbredelig, vurderes forbedret samlet overlevelse (OS)
med mindst mulig toksicitet som afggrende. Derfor vurderer fagudvalget, at OS er et kritisk effektmal. Der
findes mange relevante effektmal for overlevelse, heriblandt 1-ars overlevelse, men i denne sammenhang
er median OS vurderet som det mest relevante effektmal.

Der mangler preecise estimater af median overlevelse forbundet med den nuvarende andenlinjebehandling
for patientpopulationerne i denne protokol.

For patienter med ALK-translokation, som havde modtaget crizotinib som farstelinjebehandling og dernaest
modtaget platinbaseret kemoterapi, var median overlevelsen pa 6,4 maneder malt fra ophar af behandling
med crizotinib [13]. Fagudvalget bemarker, at behandlingsregimet ikke var helt sammenligneligt med dansk
praksis, hvorfor estimatet er forbundet med usikkerhed.

Der mangler estimater af overlevelse for patienter med aktiverende EGFR-mutationer, som har modtaget
farste- eller andengenerations EGFR-TKI som fgrstelinjebehandling, efterfulgt af platinbaseret kemoterapi
som andenlinjebehandling. Fagudvalget skanner dog, at overlevelse for disse patienter er sammenlignelig
med overlevelse for patienter med ALK-translokation.

Fagudvalget vurderer, at 3 maneder er den mindste klinisk relevante forskel. Hvis der ikke er data med
tilstreekkelig opfalgningstid til at give et sikkert estimat, anser fagudvalget en forskel i andel patienter pa 5
%-point for 12 maneders overlevelse som klinisk relevant.

Ugnskede haendelser (AE’S)

Forekomst af ugnskede handelser grad 3-4 er et udtryk for alvorlig toksicitet af leegemidlet [14]. P& den
baggrund vurderes det, at ugnskede haendelser er et kritisk effektmal. Fagudvalget gnsker data pa
nedenstaende maleenheder:
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Behandlingsopher grundet ugnskede haendelser

Fagudvalget er opmarksom pa, at opgarelse af behandlingsophar grundet ugnskede haendelser er
afhaengig af behandlingsleengde. Da de kliniske spargsmal i denne behandlingsvejledning inkluderer
leegemidler med meget forskellig behandlingsleengde, skal der derfor tages hgjde for dette i vurdering af
dette effektmal. Fagudvalget vurderer, det har stor betydning for patienter at blive i en effektiv behandling
leengst muligt.

Fagudvalget vurderer, at en forskel pa 5 %-point i andelen af patienter, der oplever behandlingsopher
grundet ugnskede haendelser, er klinisk relevant.

Ugnskede haendelser grad 3-4

Fagudvalget finder, at forskellen i andelen af patienter, som i Igbet af opfalgningstiden oplever én eller
flere haendelser af grad 3 eller 4, er relevant for vurderingen. Haendelser af grad 3-4 er defineret i henhold
til National Cancer Institute CTCAE version 4.03 [14].

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

Kvalitativ gennemgang af ugnskede handelser

Fagudvalget @nsker at foretage en gennemgang af alle ugnskede haendelser, der opstar ved behandling
med leegemidler, som indgar i de kliniske spargsmal, med henblik pa at vurdere handelsernes type,
handterbarhed og reversibilitet. Fagudvalget vil specielt fokusere pa de handelser, som adskiller sig
mellem legemiddeltyperne.

Vigtige effektmal
Progressionsfri overlevelse (PFS)

Progressionsfri overlevelse (PFS) bliver anvendt til at vurdere, hvor lang tid der gér, inden sygdommen
udvikler sig. PFS er defineret som tiden fra randomisering til farste dokumentation af progression i henhold
til Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) v1.1 [15] eller dgdsfald.

Fagudvalget vurderer, at PFS er et vigtigt effektmal.

Der mangler estimater af PFS hos patienter med ALK-translokation i andenlinjebehandling. Fagudvalget
skagnner dog, at PFS for disse patienter er sammenlignelig med PFS for patienter med aktiverende EGFR-
mutation, som modtager platinbaseret kemoterapi efter progression pa en farstegenerations EGFR-TKI.
Denne patientgruppe, patienter med aktiverende EGFR-mutation, har en median PFS pa 4,4 maneder efter
endt farstelinjebehandling [16].

Pa den baggrund finder fagudvalget, at en forskel pa mindst 3 maneder i median PFS er klinisk relevant for
patienter med ALK-translokation og EGFR-mutation.

Omkring halvdelen af patienter med NSCLC med ALK-translokation [8,9] og ca. 1/3 af patienter med en
aktiverende EGFR-mutation [10,11] vil i deres sygdomsforlgb fa metastaser til CNS, jf. afsnit 3.1. Patienter
med hjernemetastaser oplever betydelig morbiditet og reduceret livskvalitet, ofte med neurologiske
symptomer og kognitiv pavirkning. Fagudvalget vurderer derfor, at det er vigtigt at undersgge forskelle i
CNS-progression. Malenheden omfatter bade CNS-progression hos patienter med CNS-metastaser pa
inklusionstidspunktet for studierne, samt patienter der far CNS-metastaser under behandlingen. Fagudvalget
vurderer, at 3 maneder er den mindste klinisk relevante forskel.
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Livskvalitet

Livskvalitet kan for NSCLC-patienter méales med flere forskellige instrumenter. | dette tilfelde 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) [17,18].

EORTC QLQ-C30 bestar af 30 spgrgsmal omhandlende funktionsniveau, symptomer samt selvevalueret
globalt helbred og livskvalitet. Data fra hvert domene konverteres til en scoringsskala fra 0-100 [17].
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 [19]. En
moderat a&ndring er 10-20 point, og en stor e&ndring er > 20 point. Fagudvalget har defineret den mindste
klinisk relevante forskel som > 10 point, da dette vil overstige mindstegransen for en lille endring.

5 Andre overvejelser
/Eldre patienter og patienter med PS > 1

Fagudvalget tog i behandlingsvejledning for farstelinjebehandling stilling til behandling af patienter med
alder > 75 ar og/eller PS > 1 med immunterapi eller targeteret behandling. Fagudvalget kom frem til
falgende vurderinger, som ogsa galder for andenlinjebehandling:

Fagudvalget vurderede, at patienter > 75 ar kan behandles med ALK-TKI’er, EGFR-TKI og immunterapi.
Opstart af behandling hos disse patienter kraever en individuel klinisk vurdering fra den behandlende leege,
om patienten kan tale behandlingen og forventes at fa gavn af den.

Fagudvalget vurderede, at patienter med PS > 1 kan behandles med ALK-TKI’er og EGFR-TKI, men ikke
immunterapi fgr der foreligger evidens for effekten. Opstart af behandling hos disse patienter kreever en
individuel Klinisk vurdering fra den behandlende leege, om patienten kan tale behandlingen og forventes at fa
gavn af den.

Pembrolizumab dosis

Fagudvalget tog i behandlingsvejledning for farstelinjebehandling stilling til pembrolizumabdosis (fast
versus veegtbaseret). Fagudvalget vurderede, at der pa det foreliggende datagrundlag ikke er klinisk
betydende forskelle mellem fast dosering og veegtbaseret dosering af pembrolizumab.

Medicinradet vurderede, at den ovenstaende konklusion kan overfares til de gvrige kliniske spgrgsmal i
denne behandlingsvejledning, der omhandler pembrolizumab alene eller i kombination med andre
leegemidler. Dette geelder, uanset hvilken type dosering indikationen angiver.

Medicinradet vurderer, at dette ogsa er gaeldende for andenlinjebehandling.

Patientpraeferencer

Der vil under udarbejdelsen af anbefalingerne blive taget hgjde for patienternes veerdier og praferencer for
behandling. Herunder om der er forskel i behandlingskraevende bivirkninger, administrationsformer,
monitoreringskrav og omkostninger forbundet hermed, hvilket ogsa kan ses som udtryk for den belastning
eller tidsbyrde, som patienten oplever i forbindelse med fremmgde. Dette vil blive gjort ved at inddrage
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viden fra patient(er) i fagudvalget og fra den sggte litteratur pd omradet. Patientpraeferencer kan indga i den
samlede vurdering af et klinisk spargsmal (se afsnit 9 og databehandling).

Senere behandlingslinjer

Fagudvalget vil som udgangspunkt ikke udarbejde konkrete leegemiddelanbefalinger for behandlinger i evt.
tredje eller fjerde linje. Hvis kliniske overvejelser vedr. andenlinjebehandling vurderes at vaere relevante og
potentielt retningsgivende for senere behandlingslinjer, vil fagudvalget diskutere dette.

6 @vrige forhold

Fagudvalget udarbejder anbefalinger for opstart, skift og seponering samt monitorering af effekt for de
udvalgte leegemidler. Anbefalingerne udarbejdes sa vidt muligt ud fra den fremsggte litteratur. Foreligger der
ikke data for disse problemstillinger, vil vurderingerne i hgjere grad veere baseret pa fagudvalgets kliniske
erfaring.

@vrige patientpopulationer

Denne behandlingsvejledning fokuserer pa patientpopulationer, som, jf. Medicinradets
behandlingsvejledning vedrarende laeegemidler til farstelinjebehandling af uhelbredelig ikke-smacellet
lungekraeft, har modtaget alectinib i farste linje (95 % af patienter med ALK-translokation) og osimertinib i
farste linje (95 % af patienter med aktiverende EGFR-mutationer).

Fagudvalget vurderer, at meget fa patienter vil modtage andet valg af ferstelinjebehandling (henholdsvis
crizotinib for patienter med ALK-translokation eller en af de fire ligestillede EGFR-TKI’er for patienter med
EGFR-mutation). Derfor vil disse patientpopulationer ikke indgd i denne behandlingsvejledning. Valg af
andenlinjebehandling til patienter, som ikke behandles med standardbehandling i farste linje, vil bero pa den
behandlende laeges kliniske skan. Fagudvalget gar opmarksom pa, at:

Medicinradet har anbefalet brigatinib som mulig standardbehandling i anden linje til patienter, som i farste
linje blev behandlet med crizotinib.

Osimertinib blev anbefalet af KRIS til patienter, som er behandlet med EGFR-TKI og har fremkomst af
T790M-mutation.

@vrige biomarkarer

Udover ALK-translokation og aktiverende EGFR-mutationer findes der andre biomarkgrer, som kan have
betydning for behandlingen. For patienter, som aldrig har rgget, kan sjeldnere markarer (eksempelvis ROS-
1) i nogle tilfeelde selektere patienter til targeteret behandling. Fagudvalget vurderer, at disse
patientpopulationer er meget sma og derfor ikke vil indga i denne behandlingsvejledning. Valg af behandling
til disse patienter vil veere op til den behandlende laeges kliniske skan.

7 Strategi for litteratursggning og udveaelgelse af litteratur

Litteratursggning gennemfares i henhold til Metodehandbog for Medicinradets vurdering af flere l&egemidler
inden for samme terapiomrade [20].
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Vurderingen af klinisk mervardi 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.

7.1 Sggning efter kliniske retningslinjer

Flere af de interventioner, som indgar i de kliniske spargsmal i protokollen, har for nylig opnaet
markedsfaringstilladelse, hvorfor det ikke forventes, at der foreligger opdaterede kliniske retningslinjer, der
vedrgrer andenlinjebehandling efter alectinib eller andenlinjebehandling efter osimertinib. Derfor vil en
sggning efter kliniske retningslinjer ikke indga.

7.2 Sggning efter systematiske oversigtsartikler og primaerstudier

Litteratursggningen efter oversigts- og primaerartikler gennemfares i nedenstaende databaser.

Cochrane DSR MEDLINE Embase CENTRAL
Systematiske X X X
oversigtsartikler
Primeerartikler X X X

For alle databaser geelder, at der sgges i den senest tilgeengelige udgave. For MEDLINE indebarer dette, at
ogsa en searlig database med endnu ikke indekserede artikler bliver inkluderet.

Sekretariatet vil i sggningen inkludere bade leegemidlernes generiske navne samt deres handelsnavne.
Relevante indekseringstermer (f.eks. Medical Subject Headings, MeSH) vil blive inkluderet i sggningen,
ligesom sekretariatet tager hgjde for alternative stavemader og forskellige ordendelser.

Da den nuvarende standardbehandling for patienterne i begge kliniske spargsmal er platinbaseret
kemoterapi, vil sggningen inkludere platinbaseret kemoterapi.

Der vil farst blive sagt efter relevante oversigtsartikler. Uanset om denne sggning identificerer relevante
oversigtsartikler eller ej, vil der ogsa sgges efter randomiserede, kontrollerede kliniske studier.

Der vil dernast blive sggt efter randomiserede, kontrollerede kliniske studier. Hvis denne sggning ikke
identificerer relevante studier, som kan besvare de kliniske studier i behandlingsvejledningen, vil der blive
sggt efter observationelle studier. Der vil blive benyttet forskellige sagefiltre til randomiserede, kliniske
studier og observationelle studier. Her vil der farst blive screenet for prospektive studier, som kan besvare de
kliniske spgrgsmal. Hvis der ikke kan inkluderes prospektive studier, vil der blive screenet for retrospektive
studier. Udveelgelsen af studier vil blive begrundet detaljeret i behandlingsvejledningen, desuden vil der
blive redegjort for, om de inkluderede studier, interventioner og populationer svarer til, hvad der forventes i
dansk klinisk praksis.

Som i behandlingsvejledningen for farstelinjebehandling bliver der ikke udfgrt en systematisk
litteratursggning pa patienters verdier og praferencer, men disse forhold indgik i valg af effektmal og kan
indga i fagudvalget samlede vurderinger (se afsnit 5).
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7.3 Udvelgelse af litteratur

To personer fra sekretariatet screener uafhaengigt af hinanden pa titel- og abstractniveau de primeerartikler og
systematiske oversigtsartikler, som fremkommer ved sggningerne. Uoverensstemmelser drgftes med en
tredje part. Ved usikkerheder om, hvorvidt en artikel pa titel- og abstractniveau lever op til inklusions- og
eksklusionskriterierne, skal der anvendes et forsigtighedsprincip til fordel for artiklen, hvorved
fuldtekstartiklen vurderes.

To personer gennemlaser hernast uafhangigt af hinanden de udvalgte systematiske oversigtsartikler og
primeerartikler i deres fulde leengde og vurderer, hvorvidt de skal inkluderes. Uoverensstemmelser drgftes
med en tredje part.

Fagudvalget gennemgar derefter de inkluderede artikler. Hvis det findes, at der er artikler, hvor
interventioner og populationer ikke svarer til, hvad der forventes i dansk klinisk praksis, og det derfor
besluttes at ekskludere artiklen, vil dette fremga tydeligt i behandlingsvejledningen.

Systematiske oversigtsartikler bliver vurderet ved AMSTAR. Hvis systematiske oversigtsartikler ikke
indeholder de ngdvendige informationer eller lever op kvalitetskravene, vil de blive leest med henblik pa
besvarelsen af gvrige forhold, dvs. opstart, skift, seponering, monitorering af effekt for de enkelte
leegemidler. Systematiske oversigtsartikler bliver desuden brugt til at krydstjekke litteratursggningen.
Relevante virksomheder vil kunne bidrage med litteratur, som vil blive screenet efter de samme
retningslinjer som litteratur fra litteratursggningen.

Inklusions- og eksklusionskriterier
Litteratur vil blive udvalgt efter de felgende kriterier:

Inklusionskriterier

Fagudvalget prioriterer randomiserede, kontrollerede kliniske studier. Hvis relevante randomiserede,
kontrollerede kliniske studier ikke findes, eller fagudvalget vurderer, at evidensen fra disse er sparsom, ledes
dernaest efter observationelle studier, hvor

1) mindst et af effektmalene specificeret i protokollen indgar.
2) mindst en af interventionerne indgar. Studierne skal omhandle andenlinjebehandling.
3) studiepopulationen skal have modtaget det specificerede leegemiddel i farste linje.

Metaanalyser inkluderes, hvis alle relevante interventioner for det geeldende kliniske spargsmal indgar og
sammenlignes.

Interim analyser kan inkluderes, medmindre der er vished om, at den fulde analyse er publiceret. Hvis bade
interim samt den fulde analyse inkluderes for et givent studie, vil kun data fra den fulde analyse blive
anvendt.

Eksklusionskriterier

Falgende publikationstyper vil ikke blive analyseret i behandlingsvejledningen: sundhedsgkonomiske
analyser, ikke-systematiske reviews, konferenceabstracts, editorials, letter to the editor og guidelines. Der vil
desuden blive set bort fra ikke-praespecificerede subgruppeanalyser. | tvivlstilfeelde vil publikationen blive
inkluderet til fuldtekstlaesning, og der vil blive refereret til analysen specificeret i studieprotokollen.
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Studier, hvor en relevant intervention gives i kombination med ikkerelevante lsegemidler, samt studier hvis
primere formal er at identificere biomarkarer eller farmakokinetiske studier, vil ikke blive taget i
betragtning. Metaanalyser, som inkluderer en ikke-specificeret population eller intervention, som ikke er
specificeret i protokollen, vil blive ekskluderet.

8 Kvalitetsvurdering

To personer vurderer uafhaengigt af hinanden anvendeligheden af systematiske oversigtsartikler vha.
AMSTAR. Den samlede evidenskvalitet vurderes vha. GRADE.

9 Databehandling og analyse

Dataekstraktion vil blive udfgrt af en person i Medicinradets sekretariat og vil derefter blive valideret af en
anden person fra sekretariatet.

Der vil blive udfart en komparativ analyse for hvert effektmal pa baggrund af relevant data ekstraheret fra de
inkluderede studier. For hvert effektmal og studie angives analysepopulation (f.eks. intention-to-treat (ITT),
per-protocol (PP)) samt anvendt statistisk metode. Resultater for ITT-populationen skal, hvis muligt,
angives, hvis komparative analyser i udgangspunktet ikke er baseret pa denne population. Hvis de
ekstraherede data afviger fra de forhandsdefinerede PICO-beskrivelser, specielt ift. praespecificeret
population og effektmal, begrundes dette. For tid-til-hendelse effektmal som OS og PFS ekstraheres primart
hazard ratio som mal pa effekt. Hvis denne ikke er tilgengelig for et studie, ekstraneres median overlevelse
og antal handelser i stedet.

Hvis data for et effektmal ikke er tilgeengelig for alle deltagere i et studie, skal der ikke geres forsgg pa at
erstatte manglende data med en meningsfuld vardi. Det vil sige, at alle analyser udelukkende skal baseres pa
tilgeengelige data pa individniveau. For dikotome effektmal vil alle statistiske analyser forega pa den relative
skala (relativ risiko eller hazard ratio). For OS og PFS vil den relative forskel mellem forskellige
behandlinger blive udtrykt ved hjeelp af hazard ratio (HR). For gvrige dikotome effektmal vil relative
forskelle primart beskrives ved hjelp af den relative risiko (RR).

Eventuelle omregninger til absolutte forskelle vil blive baseret pa den estimerede relative forskel anvendt pa
et antaget niveau pa handelsesraten for et af de relevante behandlingsalternativer, som er defineret af
fagudvalget. Det antagne niveau vil afspejle det forventede niveau i Danmark ved behandling med det valgte
relevante behandlingsalternativ.

Hvis der er mere end ét sammenlignende studie, foretages en metaanalyse for de effektmal, hvor det er
metodemaessigt forsvarligt. For alle kliniske spargsmal vil der blive fortaget netvaerksmetaanalyser, hvis der
findes evidens til et sasmmenhangende netveerk med mindst fire alternativer (inklusive en eventuel felles
komparator). Hvis det vurderes, at netveerksmetaanalyser ikke vil vaere metodisk forsvarlig at gennemfare,
vil den tilgaengelig evidens blive opsummeret ved hjelp parvise metaanalyser og indirekte justerede analyser
(Buchers metoder) i det omfang, det vurderes forsvarligt fra et metodisk stasted. Netvaerksmetaanalyser vil
blive baseret pa den armbaserede netveerksmetaanalysemetode som beskrevet i Salanti [21]. Alle
netvaerksmetaanalyser gennemfares i WinBUGS version 1.4.3 (Imperial College and MRC, UK). De
statistiske analyser baseres pa normal likelihoods for tid-til-handelse effektmal som OS og PFS og pa
binomial likelihoods for gvrige dikotome effektmal. For OS og PFS er den statistiske model baseret pa
logHR med vage priors for studiebaseline samt basale parametre (normalfordeling med gennemsnit 0 og
standardafvigelse pa 0,000001). Ved estimation af HR for OS og PFS vil metoden beskrevet i Woods et al.

Side 17 af 22



> Medicinradet

[22] blive benyttet. Der vil for hver enkelt analyse blive foretaget en vurdering af, om de inkluderede studier
er tilstraekkelig ens til at forsvare brug af en fixed-effects model; hvis dette ikke er tilfeeldet, vil analyserne
blive baseret pa random effects-modeller. For hvert effektmal rangeres de relevante alternativer i henhold til
sandsynligheden for at give det bedste resultat for hvert effektmal. Disse rangeringer er baseret pa arealet
under den kumulative rangeringskurve (surface under the cumulative ranking curve (SUCRA)). De
fremkomne rangeringer skal tolkes med varsomhed under hensyntagen til estimater pa effekt (inklusive
credibel-intervaller) og vurderingen af evidensens kvalitet.

For kontinuerlige effektmal, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa tveers af de inkluderede studier,
skal eventuelle metaanalyser baseres pa Standardized Mean Difference (SMD). Den estimerede SMD skal
omregnes til den fortrukne skala for effektmalet. Til dette formal anvendes medianen af de observerede
standardafvigelser for den foretrukne skala i de inkluderede studier.

Data fra observationelle studier vil ikke blive kombineret med data fra randomiserede og ikkerandomiserede
studier i metanalyser (herunder netvaerksmetaanalyser).

Hvis det ikke er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder netvaerksmetaanalyser), syntetiseres data
narrativt. Valget af syntesemetode begrundes, og specifikke analysevalg truffet i forhold til metoden skal
fremga tydeligt.

Hvis der er uoverensstemmelser imellem forskellige udgivelser af samme studie, f.eks. primearartiklen og
EMAs EPAR, som ikke kan forklares af forskelle i opfglgningstid eller forskellige maleenheder, vil dette
blive diskuteret i behandlingsvejledning, og der vil blive taget hgjde for dette i analysen.

I behandlingsvejledningen vil analysemetoderne blive anvendt efter falgende prioritering:

1. Direkte sammenligning mellem to leegemidler

2. Indirekte sammenligning med feelles komparator ved Buchers metode eller NMA
3. Indirekte sammenligning ved parvise metaanalyser med fealles komparator

4. Naiv sammenstilling af data fra to studier uden falles komparator

5. Narrativ vurdering af enkelte effektmal.

Der kan benyttes forskellige metoder til at belyse forskellige effektmal for et givent klinisk spgrgsmal, i sa
fald vil dette blive begrundet.

Hvis der for et givent effektmal findes bade relative og absolutte forskelle, vil de relative forskelle veje
tungest i sammenligningen, efterfulgt af de absolutte forskelle. For at fagudvalget vurderer, at der er klinisk
betydende forskelle pa to legemidler pa et enkelt effektmal, skal der veere en signifikant relativ forskel og en
absolut forskel, hvor punktestimatet overstiger MKRF.

Fagudvalget vil, efter vurderingen af hvert enkelt effektmal, foretage en samlet vurdering for hvert klinisk
spgrgsmal.

Fagudvalget kan i den samlede vurdering inddrage klinisk erfaring i en perspektivering af konklusionen.
SUCRA-vardier fra NMA samt kvalitative forhold (eksempelvis patientpraeferencer) kan desuden blive
inddraget, hvis fagudvalget finder det relevant.

Denne vurdering for enkelte effektmal og samlet for hvert klinisk spargsmal er konsistent med den tilgang,
der blev benyttet i behandlingsvejledningen for farstelinjebehandling.
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12 Versionslog

Version Dato /ndring
25. februar 2020 Protokollen er opdateret med fagudvalgets forklaring pa, hvorfor
atezolizumab i kombination med bevacizumab, paclitaxel og carboplatin
11 ikke indgar som intervention. Fagudvalget vurderer, at bevacizumab
ikke benyttes til behandling af ikke-smacellet lungekreft i dansk klinisk
praksis.
1.0 23. oktober 2019 Godkendt af Medicinradet.
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