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Forkortelser

ARR:
DOLG:
EMA:
EORTC

QLQ-C30:

EORTC

QLQ-L13:

EPAR:
GRADE:

HR:
ITT:
NSCLC:
OR:
OS:
PD-1:
PD-L1:
PFS:
RADS:
RFA:
RR:
SAE:
SMD:
TNM:

Dato 13.11.18

Absolut risikoreduktion
Dansk Onkologisk Lunge Gruppe

Det Europeiske Laegemiddelagentur (European Medicines Agency)

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

European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality-of-life Questionnaire-
Lung Cancer 13

European public assessment report

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

Hazard Ratio

Intention to treat

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

Overlevelse (overall survival)

Programmed Death-1

Programmed Death-Ligand 1

Progressionsfri overlevelse (progression-free survival)
Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicin
Radiofrekvensablation

Relativ risiko

Alvorlig ugnsket haendelse (Serious Adverse Event)
Standardized Mean Difference

Tumor, Node, Metastasis
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1 Formal

Protokollen har til formal at definere de kliniske spargsmal, der gnskes belyst i vurderingen af durvalumab
som mulig standardbehandling i ferste linje af patienter med lokalt fremskreden ikke-smacellet lungekraeft
(NSCLC) i stadie Il1. I protokollen angives en definition af populationer, komparator og effektmal, der skal
praesenteres i den endelige ansggning, samt de metoder der gnskes anvendt til den komparative analyse.
Arbejdet med protokollen er igangsat pa baggrund af den forelgbige ansggning vedrarende durvalumab
modtaget 28.08.18.

Protokollen danner grundlaget for den endelige ansggning for vurderingen af den kliniske merveerdi af
durvalumab sammenlignet med dansk standardbehandling. Alle effektmal, der er opgivet i denne protokol,
skal besvares med en sammenlignende analyse mellem durvalumab og den valgte komparator af bade
absolutte og relative veerdier for de udspecificerede populationer i de angivne maleenheder (se tabel 1).
Litteratursggning og databehandling udferes som beskrevet i protokollen.

2 Baggrund

Omtrent 4.600 danskere diagnosticeres arligt med lungekraft, og dermed er lungekreaft en af de hyppigst
forekommende kraeftsygdomme i Danmark [1,2]. Af de diagnosticerede har ca. 85-90 % NSCLC [3]. |
slutningen af 2015 levede knap 10.450 personer med lungekreft, mens cirka 3.700 personer arligt dar af
lungekreeft [2].

Lungekreft inddeles i fire stadier (1-1V) afhaengigt af udbredelsesgrad jeevnfer Tumor, Node, Metastasis
(TNM)-klassifikation for lungekreeft. Stadie 111 betyder, at tumor enten har en vis starrelse, indvaekst i
naerliggende strukturer eller spredning til regionale lymfeknuder. Stadie I11 er opdelt i 111A og I11B afhangigt
af sygdommens omfang, hvor 111B er mest fremskreden. Metastatisk lungekraft betegnes som stadie 1V. 1.
januar 2018 indferte IASCL TNM version 8, men de nedenstaende epidemiologiske data er relateret til
version 7 [4].

| &r 2016 var der registreret 475 danskere med lungekraeft i stadie 111A og 376 i stadie I11B [5]. I ar 2015 var
1 ars overlevelsesraten for patienter med lungekraft stadie I11A 63,9 % og for stadie 111B 48,3 %, | ar 2011
var den observerede 5-ars overlevelse 14,9 % ved stadie I11A og 7,5 % ved stadie 111B [5].

Patienter, der vurderes potentielt kurable, skal udredes grundigt for at udelukke metastatisk sygdom. Hvis der
er fjernmetastaser, betragtes lungekraft grundlaeggende som uhelbredelig, og patienterne vil blive behandlet
med sigte pa at forlenge overlevelse med sa hgj livskvalitet som muligt [6]. Stadieinddeling for danske
patienter, der vurderes at vaere kandidater til kurativ intenderet kemoradioterapi, indebzarer som minimum
bronkoskopi, EBUS (endoskopisk undersggelse af bronkrietreeet), PET-CT scanning og MR-scanning af
hjernen. Yderligere diagnostiske undersggelse kan komme pa tale [7].

2.1 Nuveerende behandling

Ifalge Dansk Onkologisk Lunge Gruppes (DOLG) referenceprogram bliver ikke-operable danske patienter i
stadie 1B, I11A og I11B behandlet med samtidig kemo-radioterapi eller med radioterapi alene, hvis
almentilstanden ikke tillader kemoterapi [8]. Behandlingen har helbredende sigte.

Der gives 1(-2) induktionsbehandlinger med platinbaseret kemoterapi. | Danmark giver man cisplatin eller
carboplatin med vinorelbin oralt. Herefter gives kemo-radioterapi med straledoser pa 66 Gy/33 F og cisplatin
eller carboplatin ved stralestart og igen 3 uger inde i stralebehandlingen. Patienterne far stralebehandling 5
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gange om ugen i 6%2 uger og modtager oral vinorelbin undervejs i stralebehandlingen. Hvis patienten ikke
taler kemoterapi, modtager patienten straledoser pa 66 Gy/30-33 F.

Efter endt kurativ intenderet (kemo)radioterapi overgar patienterne til kontrolforlgh, hvor der ikke gives
kemoterapi, immunterapi eller andre adjuverende behandlinger [9].

Den lave 5 ars overlevelse beskrevet i baggrundsafsnittet afspejler, at mange patienter ikke bliver kureret
eller at de far recidiv af deres sygdom. Far patienten progression eller recidiv vurderes det, om et nyt forlgb
med helbredende sigte er muligt (operation, stralebehandling, radiofrekvensablation (RFA) eller lignende).
Huvis helbredelse ikke er mulig, vil patienten blive behandlet efter retningslinjerne for metastatisk sygdom.
Patienter med PD-L1-ekspression >50% kan jf. EMAs godkendte indikationer behandles med immunterapi i
farste linje, mens patienter med lavere ekspressionsniveauer kan behandles med immunterapi i anden linje.

[6].

2.2 Durvalumab

Durvalumab er et monoklonalt, humaniseret antistof rettet mod Programmed Death Ligand-1 (PD-L1)
receptoren — ogsa kaldet immunterapi. PD-L1 er et protein, som findes i varierende grad pa overfladen af
tumorceller. Det interagerer med Programmed Death-1 (PD-1), som findes pa overfladen af immunsystemets
T-celler. Interaktionen mellem de to molekyler medfarer en hemning af immunsystemets angreb pa
tumorceller. Denne interaktion og dermed hamning af immunsystemet kan ophaves ved behandling med
antistoffer mod PD-1 eller PD-L1. PD-L1 ekspression pa tumorcellerne benyttes til selektion af patienter,
som er kandidater til denne form for immunterapi.

Det Europeiske Laegemiddelagentur (EMA) har godkendt durvalumab som adjuverende behandling efter
platinbaseret kemoradioterapi til patienter med PD-L1 > 1%, safremt der ikke er konstateret progression
efter endt behandling. Malet med behandlingen er at forleenge levetiden og den sygdomsfri periode.
Durvalumab er det farste leegemiddel godkendt til denne indikation.

Durvalumab gives som en intravengs infusion af 10 mg/kg hver anden uge indtil sygdomsprogression eller
uacceptabel toksicitet, i maksimalt 12 maneder.

3 Kliniske spgrgsmal

Det kliniske spargsmal skal indeholde specifikation af patientgruppen, interventionen, alternativet/-erne til
interventionen og effektmal.

Fagudvalget har valgt at underopdele populationen i to, afhaengigt af om PD-L1-ekspression er over eller
under 50 %. Det skyldes, at eventuel efterfalgende behandling for metastatisk sygdom er meget forskellig,
alt efter patientens PD-L1-ekspression (se afsnit 2.1 Nuvarende behandling). Fagudvalget finder denne
opdeling af afggrende betydning for vurderingen af durvalumab. VVurderingen omfatter ikke patienter med
PD-L1 ekspression < 1%, da EMA ikke har godkendt durvalumab til disse patienter.

3.1 Klinisk spgrgsmal 1
Hvad er den kliniske merveerdi af durvalumab sammenlignet med placebo til patienter med NSCLC i
stadie 111 med PD-L1 ekspression over 50 %, der har modtaget kurativ intenderet kemoradioterapi?

Side 5 af 13
Dato 13.11.18



:"» Medicinradet

Population
Voksne patienter med NSCLC stadie 111 og PD-L1 ekspression > 50 %, som ikke har haft progression under
intenderet kurativ platinbaseret kemoradioterapi.

Intervention
Durvalumab

Komparator
Placebo

Effektmal
Se tabel 1.

3.2 Klinisk spgrgsmal 2
Hvad er den kliniske merveerdi af durvalumab sammenlignet med placebo til patienter med NSCLC i
stadie 11 med PD-L1 ekspression >1 % og < 50 %, der har modtaget kurativ intenderet
kemoradioterapi?

Population
Voksne patienter med NSCLC (stadie I11), PD-L1 ekspression > 1 % og < 50 %, som ikke har haft
progression under kurativ intenderet platinbaseret kemoradioterapi.

Intervention
Durvalumab

Komparator
Placebo

Effektmal
Se tabel 1.

3.3 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 veerdier, jeevnfar ansggningsskemaet. For de relative
veerdier vurderes den klinisk relevans (merveerdi), 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. Oversigt over valgte effektmal. For hvert effektmal er angivet deres vigtighed, mindste klinisk relevante forskel samt
indplacering i de fire kategorier (overlevelse, alvorlige symptomer og bivirkninger, livskvalitet og ikkealvorlige symptomer og
bivirkninger).

Effektmal Vigtighed | Kategori Maleenhed Mindste klinisk relevante
forskelle (absolutte
vardier)

Overlevelse Kritisk Overlevelse Median forskel 3 maneder

og og
Andel patienter 5 % absolut risikoreduktion
(ARR) efter 12 maneder

Alvorlige ugnskede Kritisk Alvorlige symptomer Andel patienter 5% ARR

handelser grad 3-5 0g bivirkninger

Progressionsfri overlevelse | Vigtig Alvorlige symptomer Median forskel 3 maneder

(PFS) og bivirkninger og
5 % absolut risikoreduktion
(ARR) efter 12 maneder

Behandlingsophgr grundet | Vigtig Alvorlige symptomer Andel patienter 5% ARR

ugnskede heandelser 0g bivirkninger

Livskvalitet EORTC-QLQ- | Vigtig Helbredsrelateret Gennemsnitlig &ndring > 10 point

C30 livskvalitet over tid i EORTC-QLQ-

C30

For alle effektmal, bade for intervention og komparator, gnskes data med leengst mulig opfelgningstid med
mindre andet er angivet under de enkelte effektmal.

Kritiske effektmdl

Overlevelse

Forbedret samlet overlevelse (OS) med mindst mulig toksicitet er det optimale mal for behandling af
NSCLC. OS er derfor et kritisk effektmal. Fagudvalget vurderer, at et lsegemiddel, der medfgrer en median
forlengelse af levetiden med mindst 3 maneder, har en positiv klinisk merveardi. Dette er fordi, restlevetiden
hos denne patientgruppe er forholdsvis kort trods kurativ intenderet behandling. Ud over at sammenligne
median OS, vil fagudvalget sammenligne overlevelsesraterne efter 1 ar. Her vurderer fagudvalget, at
durvalumab har en positiv klinisk merveerdi, hvis der er en forskel pa 5 % i andelen af patienter, der fortsat
lever efter 1 ar.

Alvorlige ugnskede haendelser (bivirkninger af grad 3-5)

Forekomst af alvorlige ugnskede haendelser grad 3-5 er et udtryk for alvorlig og eventuel dedelig toksicitet af
leegemidlet [10]. Fagudvalget anser grad 3-5 bivirkninger som et kritisk effektmal og vurderer, at leegemidlet
har en negativ klinisk merveerdi, hvis det medfarer alvorlige bivirkninger hos mere end 5 % af patienterne i
forhold til placebo. Fagudvalget har sat graensen forholdsvis lavt, da behandlingen med durvalumab skal
forebygge recidiv hos patienter, der ikke har haft progression under stralebehandling og kan veere kureret af
denne.

Desuden gnsker fagudvalget at vurdere en liste med alle alvorlige ugnskede haendelser kvalitativt.
Fagudvalget vil fokusere pa de alvorlige bivirkninger, der adskiller sig mellem gruppen behandlet med
durvalumab og placebogruppen. Fagudvalget vil herunder vurdere handterbarhed og reversibilitet af
ugnskede handelser.

Vigtige effektmal

Progressionsfri overlevelse

Progressionsfri overlevelse (PFS) anvendes til vurdering af sygdomsprogression og er et relevant og ofte
benyttet effektmal i onkologiske studier. Fagudvalget vurderer, at et leegemiddel, der medfarer en median
forleengelse af PFS med mindst 3 maneder, har en positiv klinisk merveerdi. Desuden vil fagudvalget
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sammenligne hvor mange patienter der er progressionsfrie efter 1 ar. Her vurderer fagudvalget, at
durvalumab har en positiv klinisk merveerdi, hvis der er en forskel pd 5 % i andelen af patienter, der fortsat er
progressionsfrie efter 1 ar.

Behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser

Fagudvalget finder, at ophgr med en potentielt effektiv behandling er vigtigt for patienterne. Derfor settes
behandlingsophar grundet bivirkninger som et vigtigt effektmal. Fagudvalget vurderer, at leegemidlet har en
negativ klinisk merveerdi, hvis det medfarer behandlingsopher pa grund af bivirkninger hos mere end 5 % i
forhold til placebo. Fagudvalget har vurderet at behandlingsophgr grundet ugnskede handelser er vigtigt,
mens alvorlige ugnskede haendelser er kritisk. Dette skyldes at der er tale om en adjuverende behandling,
hvorfor fagudvalget betragter det som veerre for patienterne at blive ramt af en alvorlig ugnsket haendelse,
end at ophgre med behandlingen.

Livskvalitet

Livskvalitet kan for NSCLC patienter males med flere forskellige instrumenter. De to mest velegnede
instrumenter er her naevnt i prioriteret reekkefglge: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality-of-life Questionnaire-Core 30 (EORTC QLQ-C30) eller det sygdomsspecifikke EORTC
QLQ-Lung Cancer 13 (EORTC QLQ-LC13) [11-13]. Hvis der er data pa livskvalitet baseret pa flere af disse
instrumenter, vil vurderingen blive baseret pa det hgjest prioriterede instrument.

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 [12]. Den mindste klinisk
relevante forskel baserer sig pa en lille ndring defineret som 5-10 point pa den globale skala. En moderat
endring er 10-20 point, og en stor a&ndring er > 20 point [14]. Fagudvalget vurderer, at durvalumab har en
positiv klinisk mervaerdi, hvis patienterne i durvalumabarmen gennemsnitligt har en a&ndring som er 10 point
starre pa den globale skala, end patienterne i placeboarmen.

Mindre vigtige effektmal

Ansgger har foreslaet falgende effektmal, der af fagudvalget er vurderet som mindre vigtige. Fagudvalget
vurderer, at disse effektmal alle beskriver effekter, der er tilstreekkeligt deekket af de valgte kritiske og
vigtige effektmal: Time to death or distant metastasis, Tumor shrinkage, Duration of response, Time to first
subsequent therapy or death.

Obijektiv response rate (ORR) betragtes ikke som vigtig i denne vurdering. Da durvalumab gives umiddelbart
efter kemoradioterapi, vurderer fagudvalget ikke at man kan skelne om et eventuelt respons er fra
stralebehandling eller den adjuverende behandling med durvalumab.

4 Litteratursggning

Databaser for sggningen
Relevant litteratur sgges i databaserne MEDLINE (via PubMed eller Ovid) og CENTRAL (via Cochrane
Library).
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Derudover skal EMAs European public assessment reports (EPAR) konsulteres for bade det aktuelle
leegemiddel og dets komparator(er).

S@getermer
Sggningen skal inkludere det generiske navn og handelsnavnet for bade det aktuelle l&egemiddel og dets
komparator, som kombineres med termer for indikationen.

Sggningen skal som minimum indeholde termer, som er beskrivende for de omréader, der angivet i tabellen
herunder. Bade indekseret (f.eks. Medical Subject Headings, MeSH) og fritekstsggning skal anvendes.

Leegemiddel Indikation
[Infinzi, durvalumab] Blokkene til  [non-small cell lung cancer]

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

Da komparator er placebo, gnskes ikke en aktiv sggning pa komparator.

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

Kriterier for udveelgelse af litteratur

Der ekskluderes farst pa titel- og abstractniveau, dernast ved gennemlaesning af fuldtekstartikler. Artikler,
der ekskluderes ved fuldtekstlasning, skal fremga med forfatter, arstal og titel i en eksklusionsliste, hvor
eksklusionen begrundes kort. Den samlede udveelgelsesproces 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
eksklusionskriterierne, skal der anvendes et forsigtighedsprincip til fordel for artiklen, hvorved
fuldtekstartiklen vurderes.

Inklusions- og eksklusionskriterier: Da det fremgar af ansggers forelgbige ansggning, at der findes et
randomiseret kontrolleret studie, ekskluderes andre studiedesigns. Desuden ekskluderes studier med andre
populationer, og studier som ikke rapporterer mindst et af de kritiske eller vigtige effektmal.

Vurderingen af klinisk merverdi baseres i udgangspunktet pa data fra publicerede fuldtekstartikler og data
fra EMASs EPAR — Public assessment report. Data skal derudover stemme overens med protokollens
beskrivelser. | sarlige tilfaelde kan upublicerede data indga, og vil blive vurderet kritisk af fagudvalget.
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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 spargsmal.

Al relevant data skal som udgangspunkt ekstraheres ved brug af Medicinradets ansggningsskema. Der skal
udfgres en komparativ analyse for hvert enkelt effektmal pa baggrund af relevant data fra inkluderede
studier. For hvert effektmal og studie angives analysepopulation (f.eks. intention-to-treat (ITT), per-protocol)
samt metode. Resultater for ITT-populationen skal angives, hvis muligt, hvis komparative analyser ikke i
udgangspunktet er baseret pa denne population. Alle ekstraherede data skal krydstjekkes med de resultater,
der beskrives i EPAR’en. Findes uoverensstemmelser, gives en mulig grund herfor.

Hvis ekstraherede data afviger fra de forhandsdefinerede PICO-beskrivelser, specielt i forhold til
praespecificeret population og effektmal, begrundes dette.

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

For effektmal (ORR, SAE, behandlingsstop pga. bivirkninger og ikkealvorlige 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 handelsesraten i komparatorgruppen. Det antagne niveau vil afspejle det forventede niveau i
Danmark ved behandling med komparator (hvis relativ risiko (RR) = 0,5 og antaget andel med handelse i
komparatorgruppen er 30 %, da er den absolutte risiko reduktion (ARR) = 30 — 30 x 0,5 = 15 %-point).

Hvis der er mere end et sammenlignende studie, foretages en metaanalyse for de effektmal, hvor det er
metodemaessigt forsvarligt. Hvis der ikke foreligger sammenlignende studier, kan data eventuelt syntetiseres
indirekte (evt. i form af formelle netveerksmetaanalyser eller ved brug af Buchers metode), hvis intervention
og komparator er sammenlignet med samme alternative komparator i separate studier. Medicinradet
forbeholder sig retten til at foretage sensitivitets- og 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.

Huvis det ikke er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder netvaeerksmetaanalyser), syntetiseres data
narrativt. Studie- og patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier beskrives narrativt og i
tabelform med angivelse af resultater pr. effektmal for bade intervention og komparator(er). Forskelle i
patientkarakteristika og studiekontekst (f.eks. geografi og arstal) mellem studier skal beskrives og vurderes
for at afgere, hvorvidt resultaterne er sammenlignelige.

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

Pa baggrund af den forelgbige ansggning og det kliniske studie, der ligger til grund for den, har fagudvalget
en raekke spargsmal, som ansgger bedes forholde sig til i den endelige ansggning. Fagudvalget gnsker
beskrivelser af:

1.

2.
3.

o

stadieinddeling inden opstart af kemoterapi, herunder hvilke metoder der blev anvendt til
stadieinddelingen

hvilke stralebehandlingsteknikker, der blev benyttet

hvordan det er undersggt, om der var progression ved tidspunkt for randomisering

hvorfor der kunne ga op til 42 dage fra randomisering til behandling og hvor mange patienter, der
blev scannet for progression i dette tidsrum

hyppigheden af scanninger i begge studiearme

hvor mange patienter, der kun fik enkeltstof behandling med cisplatin

hvorfor PFS i kontrolarmen var markant lavere end i tidligere studier, som beskrevet i [15]

Fagudvalget gnsker derudover, at ansgger sender:

1.

2.
3.

separate data for patienter, som fik induktionsbehandling med kemoterapi, da dette er standard i
Danmark

oplysninger om antal patienter, der efter progression pa placebo fik behandling med immunterapi
en separat opgerelse pa alle patienter, som fik en straledosis pa min 60 Gy eller derover, da
fagudvalget anser denne straledosis som dansk standardbehandling

Fagudvalget finder det afgarende at fa belyst disse spargsmal angaende stralebehandling og stadieinddeling
for at kunne vurdere den kliniske merveerdi af durvalumab til danske patienter. Da det drejer sig om et nyt
princip (adjuverende behandling) til en ny patientgruppe (stadie 11l NSCLC) er en szrligt grundig vurdering
ngdvendig. Denne vurdering kan forventeligt ikke gennemfares pa forsvarlig vis uden at inddrage
upublicerede data.
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