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Forkortelser

AJCC: American Joint Committee on Cancer (AJCC)

AE: Adverse Event

Cl: Konfidensinterval

CLND: Complete Lymph Node Dissections

EMA: European Medicines Agency

EORTC: European Organisation for Research and Treatment of Cancer
HR: Hazard ratio

MSLT-2: Melanoma Sentinel Lymph Node Trial-2

OR: Odds ratio

0s: Overall survival

PET-scanning: Positron emission tomography-computed tomography

RCT: Randomized Clinical Trials
RFS: Recurrence Free Survival
RR: Relativ risiko

SN: Sentinel node
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1 Formal

Protokollen har til formal at definere de kliniske spg@rgsmal, der gnskes belyst i vurderingen af
pembrolizumab som mulig standardbehandling til adjuverende behandling af patienter med
modermaerkekraeft. | 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 ans@gning vedrgrende pembrolizumab
modtaget den 4. juli 2018.

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

Pembrolizumab har pad nuvaerende tidspunkt indikation til fremskreden (ikkeresektabel eller metastatisk)
melanom som monoterapi.

2 Baggrund

Modermaeerkekraeft opstar i melanocytter i modermaerker og er blandt de hyppigste kreeftformer i
Danmark, den 4. hyppigste kraeftform hos kvinder og den 5. hyppigste hos mand. Ifglge Dansk
Modermaerkekraft Gruppes (DMG) arsrapport blev der i 2016 registreret 2.778 nye tilfaelde i Danmark.
Sygdommen optraeder hovedsageligt hos personer i aldersgruppen 40 til 70 ar, men helt unge rammes ogsa

[1].

Sygdommens stadie grupperes efter TNM-klassifikationen: Tumor, node (lymfeknude) og metastase. Disse
parametre siger noget om, hvor fremskreden den primaere tumor er, status for spredning (metastaser) til
narmeste lymfeknuderegion (NO for ingen spredning, N3 for alvorlig spredning) og status for
fiernmetastaser, MO for ingen fjernmetastaser og M1c for alvorlig spredning til indre organer [2,3].
Stadieinddeling af modermeerkekraeft baseres pa disse parametre.

Prognosen for modermaerkekraeft i Danmark er god, da de fleste tilfaelde opdages tidligt [4]. Internationale
tal for 5-ars- og 10-arsoverlevelsen er hhv. stadium Il1A 93 % og 88 %, stadium IIIB 83 % og 77 %, stadium
I11IC 69 % og 60 % og for stadium IID 32 % og 24 % [3]. Prognosen er bedre, hvis der kun er spredning til
huden eller til lymfeknuder fjernt fra tumorstedet (M1a) sammenlignet med spredning til indre organer
(M1b, M1c eller M1d) [1].

Patienter, der er opereret for stadium Ill-modermaerkekraeft (med spredning til lymfeknuder), har gget
risiko for at fa tilbagefald af sygdommen efter operation. Risikoen afhaenger bl.a. af, hvor omfattende
spredning til lymfeknuderne er. Patienter med spredning til lymfeknude (regionalt) er pa grund af den
ggede risiko for tilbagefald kandidater til adjuverende behandling. Udover stadie har tumortykkelse og
ulceration (sardannelse) i selve modermaerket en prognostisk betydning [1].
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Den nuvaerende behandling af patienter med resektabel stadium IlIl-modermaerkekrzeft er radikal kirurgi
efterfulgt af observation (watch and wait). Aktuelt er der intet tilbud om tillaeg af medicinsk
efterbehandling (adjuverende terapi).

Til at vurdere spredning til neermeste lymfeknuderegion undersgger man de sentinelle lymfeknuder, ogsa
kaldet skildvagtslymfeknuder (sentinel nodes (SN)). Med radikal kirurgi menes, at der ikke er klinisk eller
billeddiagnostisk tegn pa tilbagevaerende sygdom efter SN-biopsi og/eller ved ekscision af klinisk
erkendelige metastaser.

Blandt de 2.778 patienter, der blev diagnosticeret med modermaerkekraeft i 2016, blev 234 patienter
diagnosticeret med resektabel stadie lll-modermaerkekraeft [1,5]. Baseret pa ovenstaende vurderer
fagudvalget, at et estimat for potentielle kandidater med resektabel stadie lll-modermaerkekraeft til
adjuverende behandling vil ligge pa omkring 200-230 patienter. Se i gvrigt punkt 6, Andre overvejelser.

Pembrolizumab er et monoklonalt antistof, som bindes til PD-1-receptorerne og derigennem gger immun-
systemets antineoplastiske respons. Pembrolizumab tilhgrer den nye behandlingsmodalitet indenfor
immunterapi, som ogsa kaldes “"check-point inhibition”. Baggrunden for denne behandlingstype er, at
tumorceller gennem binding af overfladeproteinet PD-L1 til en receptor pa immunforsvarets celler, kaldet
Programmed Cell Death Protein 1 (PD-1), kan nedregulere/haeeamme immunforsvarets angreb [6]. Specifikke
antistoffer, som blokerer PD-1 eller PD-L1, kan derfor reaktivere immunforsvarets cytotoksiske T-cellers
mulighed for at angribe tumorceller.

Antistoffer rettet mod PD-1 og PD-L1, herunder pembrolizumab, har indikation til en reekke metastatiske
kraeftformer, inklusive modermaerkekraeft, og pembrolizumab er ifglge RADS’ behandlingsvejledning for
metastatisk modermaerkekreaeft [7]:

e mulig fgrstelinjebehandling til alle patienter med metastatisk modermaerkekraeft
e mulig andenlinjebehandling efter targeteret behandling med BRAF/MEK-haammere til patienter
med metastatisk modermaerkekrazeft.

European Medicines Agency’s (EMA) forventede godkendelse af pembrolizumab til adjuverende behandling
er uafhaengig af PD-L1-status [8].

Pembrolizumab administreres med 200 mg som intravengs infusion hver tredje uge. Der gives op til 18
doser eller frem til progression eller ophgr grundet bivirkninger.
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3 Kliniske spgrgsmal

3.1 Klinisk spgrgsmal 1

Hvad er den kliniske merveerdi af adjuverende behandling med pembrolizumab til patienter med komplet
reseceret modermaerkekraeft! stadium I11?

Population
Patienter med komplet reseceret modermaerkekraeft stadium llla, b, llic, llid, jf. AJCC, version 8.

Intervention
Pembrolizumab, beskrevet i afsnit 2.2.

Komparator
Ingen farmakologisk adjuverende behandling: observation (watch and wait).

Effektmal
Beskrevet i tabel 1.

1 Pavist ved sentinel lymfeknude alene eller klinisk/billeddiagnostisk, hvor der foretages komplet resektion.
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Tabel 1 summerer de valgte effektmal, deres vigtighed, mindste klinisk relevante forskel og kategori.

For alle effektmal gnskes bade absolutte og relative veerdier, jeevnfgr ansggningsskemaet. For de relative
veerdier vurderes den kliniske relevans (mervaerdi), jeevnfgr veesentlighedskriterierne beskrevet i Medicin-
radets metodehandbog for vurdering af nye leegemidler. 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.

Tabel 1 Oversigt over valgte effektmal

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

Overlevelse Kritisk Overlevelse OSrateved 5 ar En forskel pa 5 %-point
(0S)
Recurrence free | Kritisk Alvorlige RFS rate ved 3 ar En forskel pa 10 %-point
survival (RFS) symptomer og

bivirkninger
Bivirkninger Kritisk Alvorlige Andel af patienter som En forskel pa 30 %-point

symptomer og oplever en eller flere grad

bivirkninger 3-4 ugnskede haendelser

Andel af patienter med En forskel pa 15 %-point

behandlingsophgr som
felge af bivirkninger

Kvalitativ gennemgang af Narrativ vurdering
bivirkningstyperne med
henblik pa at vurdere
alvorlighed, handterbarhed
og tyngde af bivirkningerne
samt deres kroniske

karakter
Livskvalitet Vigtig Helbredsrelateret | £ndring over tid i identiske | Forskel i &2ndring svarende til
livskvalitet livskvalitetssp@grgeskemaer | de validerede mindste klinisk
relevante forskelle for de
involverede livskvalitets-
spgrgeskemaer (se nedenfor)
Distant Vigtig Alvorlige DMFS-rate ved 3 ar En forskel pa 7 %-point
Metastasis Free symptomer og
Survival (DMFS) bivirkninger

* For alle effektmal gnskes data med laengst mulig opfglgningstid.

Den samlede kliniske mervaerdi af pembrolizumab baseres pa en tidshorisont pa laeengst mulig opfglgningstid.
Tidsangivelser i tabellen er defineret pa baggrund af den forelgbige ansggning.

Kritiske effektmal

Overlevelse
Forbedret samlet overlevelse betragtes som guldstandard blandt effektmal i onkologiske studier.
Overlevelse defineres som tiden fra behandlingsstart til dgd, uafhaengigt af arsag.
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Fagudvalget vurderer, at en forskel pa 5 %-point i OS-rate ved 5 ar mellem pembrolizumab og placebo er
klinisk relevant.

Fagudvalget efterspgrger i udgangspunktet overlevelsesrater pa 5 ar. Safremt det ikke er muligt at opna
data ved 5 ar, gnskes supplerende information pa overlevelsesrater efter laengst mulig opfglgningstid.

Recurrence free survival (RFS)

Patienter, der er kandidater til adjuverende behandling med pembrolizumab, har komplet reseceret
stadium IlI-IV modermaerkekraeft, dvs. der er ingen malbar sygdom. Tilbagefald males i adjuverende kliniske
studier indenfor modermaerkekraeft med det primaere effektmal RFS [8—11]. RFS defineres som tiden fra
randomisering til fgrste tilbagefald eller dgd.

Fagudvalget vurderer imidlertid, at overlevelse er det vigtigste effektmal for at vurdere den reelle kliniske
merveerdi. Da der ifglge ansgger endnu ikke foreligger overlevelsesdata, gnsker fagudvalget data pa RFS, da
det pa nuveaerende tidspunkt er bedste effektmal til at vurdere effekten af pembrolizumab til adjuverende
modermaerkekraeft.

Ved fastlaeggelse af mindste klinisk relevante forskel refererer fagudvalget til ESMO Magnitude of Clinical
Benefit Scale (ESMO-MCBS) v1.1, form 1 [12] samt gode behandlingsmuligheder ved progression.
Fagudvalget vurderer, at en forskel pa 10 %-point i RFS-rate ved 3 ar mellem pembrolizumab og placebo er
klinisk relevant.

Fagudvalget efterspgrger i udgangspunktet RFS-rater pa 3 ar. Safremt det ikke er muligt at opna data ved
3 ar, gnskes supplerende information pa RFS-rater efter laengst mulig opfglgningstid.

Bivirkninger

Fagudvalget finder det relevant at belyse bivirkninger som ugnskede handelser (adverse events (AEs)) grad
3-4 samt behandlingsophgr pa grund af bivirkninger, da det belyser, hvorvidt pembrolizumab som
adjuverende behandling tolereres blandt en population af komplet resecerede
modermaerkekraftpatienter. De ugnskede haendelser suppleres med en kvalitativ gennemgang.

Ugnskede haendelser grad 3-4 (adverse events (AE))

Det er fagudvalgets betragtning, at andelen af patienter, som oplever en eller flere ugnskede haendelser
grad 3-4 i henhold til National Cancer Institute CTCAE, version 4.0 [13], er relevant for vurderingen. Mindste
klinisk relevante forskel saettes til 30 %-point mellem pembrolizumab- og placebobehandling. Fagudvalget
vurderer, baseret pa klinisk erfaring fra behandling med pembrolizumab til metastatisk modermaerkekrzeft,
at ugnskede handelser forbundet med behandlingen er handterbare, hvorfor denne forskel i ugnskede
handelser accepteres.

Behandlingsophgr pé grund af bivirkninger

Behandlingsophgr pa grund af bivirkninger reflekterer, hvorvidt pembrolizumab tolereres sammenlignet
med placebo. Behandlingsophgr pa grund af alvorlige bivirkninger gnskes oplyst, og fagudvalget vurderer,
at en forskel pa 15 %-point mellem grupperne er klinisk relevant. Fastleeggelsen af den mindste klinisk
relevante forskel afspejler fagudvalgets kliniske erfaring med pembrolizumab i metastastisk behandling,
hvor ophgr grundet bivirkninger er velkendt under immunterapi, og at behandlingsvirkning ikke ophgrer
ved behandlingsophgr.
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Kendte bivirkninger

Fagudvalget gnsker derudover en kvalitativ gennemgang af bivirkningstyperne forbundet med
pembrolizumab med henblik pa at vurdere typer, handterbarhed samt reversibilitet af bivirkningerne, med
fokus pa de endokrine bivirkninger. Ansgger bedes derfor bidrage med bivirkningsdata fra bade kliniske
studier samt produktresumé for pembrolizumab.

Vigtige effektmal

Livskvalitet
Livskvalitet kan males med flere forskellige instrumenter. Fagudvalget vurderer, at fglgende validerede
spgrgeskemaer er relevante:

Livskvalitet vurderet ud fra European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality-of-life
Questionnaire-Core 30 (EORTC-QLQ-C30) [14]. 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 repraesenterer
hej forekomst af symptomer/problemer [10]. En lille &ndring er defineret som en andring pa 5-10 point,
en moderat aendring er 10-20 point, og en stor @&ndring er > 20 point. Den mindste klinisk relevante forskel
baserer sig pa en lille &ndring defineret som > 5 point.

EQ-5D-spgrgeskemaet er et velvalideret generisk spgrgeskema, som anvendes til vurdering af
helbredsrelateret livskvalitet (EuroQol Group). Spgrgeskemaet bestar af fem dimensioner (bevaegelighed,
personlig pleje, seedvanlige aktiviteter, smerte/ubehag og angst/depression). Spgrgeskemaet indeholder
desuden en visuel analog skala (VAS), der gar fra 0 (vaerst taenkelige helbred) til 100 (bedst teenkelige
helbred). Den mindste kliniske relevante forskel er baseret pa de britiske veerdier fra Pickard et al.
Fagudvalget laener sig op ad denne definition og betragter en forskel pa > 0,08 i EQ-5D index score og = 7
point i EQ-5D visuel analog skala mellem pembrolizumab og komparator som vaerende klinisk relevant
[15,16].

Distant Metastasis Free Survival (DMFS)

DMFS defineres som tiden fra randomisering til pavisning af fiernmetastase eller dgd. Fagudvalget finder,
at DMFS er et vigtigt effektmal, idet det er en parameter for, hvilke patienter der far uhelbredeligt
tilbagefald.

Fagudvalget vurderer, at en forskel pa 7 %-point i DMFS-rate ved 3 ar mellem pembrolizumab og placebo er
klinisk relevant. Fagudvalget lagde vaegt pa, at den mindste klinisk relevante forskel skulle veere mindre end
for RFS, da effektmalet indtraeder pa et senere tidspunkt, men dog stgrre end OS.

Fagudvalget efterspgrger i udgangspunktet DMFS-rater pa 3 ar. Safremt det ikke er muligt at opna data ved
3 3r, gnskes supplerende information pa DMFS-rater efter laengst mulig opfglgningstid.
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4 Litteratursggning

Relevant litteratur sgges i databaserne MEDLINE (via PubMed eller Ovid) og CENTRAL (via Cochrane
Library).

Derudover skal EMAs European public assessment reports (EPAR) konsulteres for bade det aktuelle
lzegemiddel og dets komparator(er).

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

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

Leegemiddel/komparator(er) Indikation
pembrolizumab, Keytruda Adjuverende behandling modermaerkekraeft

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

Der ekskluderes fgrst pa titel- og abstractniveau, dernaest ved gennemlasning af fuldtekstartikler. Artikler,
der ekskluderes ved fuldtekstlaesning, skal fremga med forfatter, arstal og titel i en eksklusionsliste, hvor
eksklusionen begrundes kort. Den samlede udvaelgelsesproces 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: Andre studiedesign end randomiserede kontrollerede studier
ekskluderes, fase I- og fase lla-studier ekskluderes. Derudover ekskluderes studier med andre populationer
end de valgte og studier som ikke rapporterer mindst et af de kritiske eller vigtige effektmal.

Vurderingen af klinisk mervaerdi baseres i udgangspunktet pa data fra publicerede fuldtekstartikler og data
fra EMAs EPAR — Public assessment report. Data skal derudover stemme overens med protokollens
beskrivelser.

5 Databehandling/analyse

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

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-
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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 tilgaengelig for alle deltagere i et studie, vil der ikke blive gjort forsgg pa at
erstatte manglende data med en meningsfuld vaerdi. Det vil sige, at alle analyser udelukkende baseres pa
tilgeengelige data pa individniveau.

For effektmal (ORR, SAE, behandlingsstop pga. bivirkninger og 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) =30-30x 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.

Hvis det ikke er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder netvaerksmetaanalyser), syntetiseres
data narrativt. Studie- og patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier beskrives narrativt
og i tabelform med angivelse af resultater 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 afggre, hvorvidt resultaterne er sammenlignelige.

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

Det skal fremga hvor data pa de enkelte effektmal stammer fra, begrundelse for eventuelle afvigelser fra
EPAR samt beskrivelse af, hvilke analysemetoder der er blevet anvendt til hvilke effektmal.

6 Andre overvejelser
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Medicinradets fagudvalg vedrgrende modermaerkekraeft
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