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Om Medicinradet

Medicinradet er et uathengigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og indikationsudvidelser skal anbefales som mulig standardbehandling.
Medicinradet udarbejder ogsé 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 laegemidlets verdi for patienterne. Den
indeholder et eller flere kliniske spergsmal, som den ansegende virksomhed skal besvare i deres endelige ansegning.
Til hvert spergsmal knytter sig en definition af patientgruppen, det legemiddel vi undersoger, den behandling vi
sammenligner med og effektméalene. Udover de(t) kliniske spergsmal indeholder protokollen ogsa en beskrivelse af,
hvordan litteratursegning, -selektion og databehandling skal forega.

Protokollen er udarbejdet med udgangspunkt i Haindbog for Medicinradets proces og metode, som du kan finde pa
Medicinrédets hjemmeside under siden Metoder, og den ansegende virksomheds forelebige ansegning, der forteller,
hvilke data der findes for legemidlet.

Fremkommer der nye og veesentlige oplysninger i sagen af betydning for protokollens indhold, kan Medicinrddet
tage protokollen op til fornyet behandling. Det samme geelder, hvis der er begdet veesentlige fejl i forbindelse med
sagsbehandlingen vedrorende protokollen. Hvis Medicinrddet foretager cendringer i protokollen, vil ansogende
virksomhed fi besked.
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1 Begreber og forkortelser
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Best supportive care

Konfidensinterval

Centralnervesystemet

Komplet respons

Eastern Cooperative Oncology Group performance status

Det Europaiske Laegemiddelagentur (European Medicines Agency)

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

European Public Assessment Report
Flourescence in situ hydridization

System til at vurdere evidens (Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation)

Hazard ratio

Immunhistokemi

Intention to treat

Mindste klinisk relevante forskel
Next-generation sequencing
Ikke-smaécellet lungecancer
Neurotrofisk tyrosinreceptorkinase
Od(ds ratio

Objektiv responsrate

Overlevelse

Patologisk komplet respons

The Pediatric Quality of Life Inventory

Population, intervention, komparator og effektméal (Population, Intervention, Comparator and
Outcome)

Progressionsfri overlevelse
Per-protocol
Partielt response

Komplet resektion
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Response Assessment in Neuro-Oncology

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

ROS proto-oncogene 1 receptor tyrosine kinase

Relativ risiko

Standardized Mean Difference

Tyrosinreceptorkinase
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2 Introduktion

Protokollen er udarbejdet, fordi Medicinrddet har modtaget en forelgbig ansegning fra Roche, som ensker, at
Medicinradet vurderer entrectinib som mulig standardbehandling af patienter med lokalt avancerede eller
metastaserende solide tumorer, som uanset tumortype har faet pavist en genfusion af neurotrofisk
tyrosinreceptorkinase (NTRK), og som ikke har andre tilfredsstillende behandlingsmuligheder. Vi modtog
den forelgbige ansegning den 30. marts 2020.

Protokollen danner grundlag for den endelige ansggning for vurdering af entrectinib sammenlignet med
dansk standardbehandling. Alle effektmal, der er opgivet i denne protokol, skal besvares med en
sammenlignende analyse mellem entrectinib og best supportive care (BSC) eller placebo af bade absolutte
og relative veerdier for de udspecificerede populationer i de angivne maleenheder (se Tabel 1).
Litteratursegning og databehandling udferes som beskrevet i protokollen.

Entrectinib forventes at fa indikation til bade behandling af solide tumorer med NTRK-fusion
(vaevsagnostisk indikation) samt til behandling af uhelbredelig ROS1-positiv ikke-smacellet lungekraeft.
Nervarende protokol beskaftiger sig udelukkende med den del af indikationen, som vedrerer NTRK-fusion.
Medicinradets Fagudvalg vedr. lungekraeft har sidelebende udarbejdet en protokol for den del af
indikationen, som vedrarer ROS1.

Medicinradet vurderer aktuelt det lignende legemiddel larotrectinib, som ogsé har en vavsagnostisk
indikation til behandling af solide tumorer med NTRK-fusion.

2.1 Kreeft med NTRK-fusioner

En solid tumor er en unormal vaevsmasse (svulst). Solide tumorer kan vare benigne (ikke kreeft) eller
maligne (kreeft), hvor sidstneevnte per definition evner at gennemtraenge vev eller sprede sig til andre dele af
kroppen. Kraft inddeles i forskellige typer, afhangig af hvilken celletype kraften udgar fra. Solidt voksende
kreefttyper kan overordnet underinddeles i sarkomer (bleddels- og knoglekreaft), karcinomer (epitel
deriverede kreftformer) og melanomer (modermarkekraeft). Leukamier (blodkreft) danner generelt ikke
solide tumorer. For hver af disse overordnede typer af kreeft findes yderligere talrige undertyper, baseret pa
hvilket organ eller veev de udgér fra, og hvilke histopatologiske og eventuelle molekylarbiologiske
forandringer der kendetegner kraeften [1,2]. De forskellige kraeftformer rammer forskelligt i befolknings- og
aldersgrupper og kreever forskellige former for diagnostik og behandling.

Forekomsten af kraeft er stigende, og ca. 1/3 af alle danskere vil fa kraeft i labet af deres liv. Antallet af nye
tilfeelde pr. &r er ca. 40.000 med en lille overveegt af maend. Den @ldre del af befolkningen stér for den
storste andel af nye kreefttilfalde, sdledes stdr maend og kvinder over 60 ar for mere end 2/3 af alle nye
kreefttilfeelde. Lidt over 280.000 nulevende danskere har pa et tidspunkt faet konstateret kreeft, og 6 ud af 10
kreeftpatienter overlever deres sygdom i mindst 5 ar [3].

Kreft er sjeeldent hos bern (under 18 &r), men det er den nasthyppigste dedsarsag efter 1-arsalderen. Mindre
end 1 % af alle krefttilfaelde forekommer hos bern, og ca. 170 bern far arligt konstateret kraeft. Den 5-arige
overlevelsesrate for bern med kreeft er pé ca. 80 %. Fordelingen af krafttyperne hos bern er helt anderledes
end hos voksne [3]. Voksne far séledes typisk karcinomer, mens barn hyppigst far blodkreeft [4].

Neurotrofisk tyrosinkinase (NTRK) er navnet pa en gruppe af tre gener, NTRK1, NTRK2 og NTRK3, der
koder for tyrosinreceptorkinaser (Trk) A, B og C. Trk er afgarende for normale nervecellers udvikling og
overlevelse. Genfusioner, der involverer NTRK1, NTRK?2 eller NTRK3, koder for Trk-fusionsproteiner, som
kan medfere ukontrolleret Trk-signalering og dermed tumorvekst [5,6]. NTRK-fusioner er sjeldne og
pavises med yderst varierende hyppighed pa tvaers af tumortyper hos béde bern og voksne. Herudover er det

Side S af 24



:""» Medicinradet

uvist, om der er geografiske og epidemiologiske forskelle i forekomst af NTRK-fusioner. I enkelte sjaeldne
kreefttyper sasom infantil fibrosarkom og sekretorisk karcinom i bade spytkirtel og bryst pavises NTRK-
fusioner med en frekvens pé nesten 100 %. I andre mere hyppige krefttyper i luftveje, fordejelseskanal,
bryst, modermaerker og hjerne pavises NTRK-fusioner med en frekvens pa mindre end 5 % [7,8]. For flere af
de allerhyppigste kraeftformer, herunder lungekreft, tyk- og endetarmskreeft, modermarkekreft og
brystkraeft, vurderes frekvensen af NTRK-fusioner dog til at vaere mellem 0,1-1 % [9].

2.2 Entrectinib

Information om laegemidlet

Trk-fusionsproteiner virker som *onkogene drivere’ til fremme af celledeling og overlevelse af tumorceller.
Entrectinib er en Trk-h&mmer, som hindrer neurotrophin-Trk-interaktion og dermed Trk-aktivering. Dette
inducerer celleded og heemning af tumorer, som overudtrykker Trk [8,10]. Entrectinib heemmer desuden
ROS proto-oncogene 1 receptor tyrosine kinase (ROS1), der ogsa ved fusion med andre gener kan resultere i
aktiverede proteiner. ROS1-fusionerede gener er en onkogen driver’ ved blandt andet ikke-smacellet
lungekraeft (NSCLC) [11].

Patienter kan behandles med entrectinib, hvis de har en NTRK-fusion i en tumorpregve. Der testes i dag ikke
rutinemassigt for NTRK-fusion i tumorprever, og der er ingen klinisk validerede tests eller ’companion
diagnostics’ tilgaengelige til at udfere testen. Man kan bade anvende next-generation sequencing (NGS),
immunhistokemi (IHC) og fluorescence in situ hydridization (FISH) for at pavise fusioner (se afsnittet *andre
overvejelser’).

Der er ansggt om markedsferingstilladelse hos Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines
Agency (EMA)). Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) har afgivet positive opinion d.
28. maj 2020. Den forventede indikation for leegemidlet er:

“[Entrectinib] as monotherapy is indicated for the treatment of adult and paediatric patients 12 years of age
and older with solid tumours expressing a neurotrophic tyrosine receptor kinase (NTRK) gene fusion,

- who have a disease that is locally advanced, metastatic or where surgical resection is likely to result in
severe morbidity, and

- who have not received a prior NTRK inhibitor

- who have no satisfactory treatment options”

Den forventede ATC-klasse er LO1XE.

Der er samtidig segt om markedsferingstilladelse for entrectinib som monoterapi indiceret til behandling af
voksne patienter med uhelbredelig ROS1-positiv NSCLC.

De anbefalede doser af entrectinib er for voksne 600 mg oralt en gang dagligt, og for bern med et kropsareal
<1,5 m? 300 mg/m? oralt en gang dagligt. Behandlingen fortsettes indtil sygdomsprogression eller
uacceptabel toksicitet.

Estimat for antal patienter i Danmark

Antallet af patienter, der arligt er kandidater til behandling med entrectinib i Danmark, er usikkert. Dels
findes der ikke tilstraekkelige data for hyppigheden af NTRK-fusion hos danske kraftpatienter, og derudover
er entrectinib forst indiceret, nar gvrige muligheder for behandling er udtemte. Derfor skal et estimat af
patientantal tage hgjde for frafald imellem behandlingslinjer pé tvers af mange forskellige kraeftformer.
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En af forudsatningerne for behandling med entrectinib er, at alle gvrige behandlingsmuligheder er udtemte. |
denne sammenhang henviser fagudvalget til gaeldende nationale retningslinjer og Medicinradets
behandlingsvejledninger inden for de forskellige relevante kraftomrader.

Fagudvalget skenner, at der arligt er ca. 10.000 danske patienter, som har uhelbredelig kreeft [4], og at ca. 1/3
af disse vil udtemme ovrige behandlingsmuligheder men stadig vere i tilstraekkelig performance status til at
modtage yderligere behandling. Dette er baseret pé et skon af det typiske antal behandlingslinjer og frafald
herimellem. Det er séledes i ovenstdende population, at man skal identificere de patienter, som kan vare
kandidater til behandling med entrectinib.

Fagudvalget tager i sit sken hgjde for, at der vil veere ganske fa patienter med meget sjeldne kreftformer,
hvor NTRK-fusionen er hyppig (f.eks. infantil fibrosarkom) samt mange patienter med hyppigere kraefttyper
(f.eks. tyk- og endetarmskraeft, lungekraft og modermerkekraeft), hvoraf kun ganske fa (ca. 0,3 %) vil have
en NTRK-fusion. Derudover skenner fagudvalget, at der blandt de 1.400 arlige tilfelde af hjernetumorer i
Danmark [4] vil vere ca. 10 patienter, som kan have gavn af behandlingen. Fagudvalget skenner séledes
samlet, at mellem 10 og 40 patienter arligt kan blive kandidater til behandlingen i Danmark. Anseger angiver
det samme estimat for antal patienter med reference til Medicinradets protokol vedr. vurdering af
larotrectinib.

Fagudvalget understreger, at der ikke foreligger tilstrakkelige data til at foretage en valid vurdering af
antallet af patienter, hvorfor ovenstaende sken er forbundet med vasentlig usikkerhed. Estimatet afhanger
tilmed i vid udstrakning af, hvordan screening efter NTRK-fusion implementeres, samt hvordan
indikationen fortolkes, sarligt udsagnet vedr. at gvrige behandlingsmuligheder skal vere udtemte.

Fase 1-enheden pa Rigshospitalet deltager i klinisk afprevning af NTRK-inhibitoren larotrectinib.
Fagudvalget oplyser kendskab til tre danske patienter med NTRK-fusion-positiv kreeft, som siden
forsegsstart i 2016 har modtaget behandling med larotrectinib.

Fagudvalget bemarker, at ovenstédende estimat for antallet af patienter alene omhandler den del af
entrectinibs indikation, som vedragrer NTRK-fusion.

2.3 Nuvearende behandling

Hovedparten af patienter med kreeft modtager standardbehandling, som primeert afheenger af kraefttype samt
stadie. For en raekke kreefttyper er operation med henblik pa helbredelse oftest forstevalg. Nar kirurgisk
behandling ikke er mulig eller ikke er tilstreekkelig, tilbydes patienterne enten stralebehandling og/eller
medicinsk behandling (kemoterapi, targeteret behandling eller immunterapi). For flere padiatriske
kreeftformer er kemoterapi dog ofte ferstevalg. Den valgte medicinske behandling athaenger af mange
faktorer, herunder hvilken kreefttype, hvor udbredt sygdommen er, samt om kreefttypen eventuelt udtrykker
serlige molekylargenetiske forandringer, hvortil der er udviklet specifikke (targeterede) laegemidler.
Herudover skal patienterne vere i tilstreekkelig almen tilstand til at kunne téle yderligere behandling. I
studier méles almen tilstand ofte med ECOG-performance status [12].

For en lille andel af patienterne med meget sjeldne kraeftformer findes der ingen etableret
standardbehandling. Derudover er der patienter med hyppigere kraftformer, som i lgbet af deres
behandlingsforleb udtemmer alle standardbehandlingsmuligheder. Disse patienter kan indgé i forseg med
eksperimentel behandling eller fa tilbudt lindrende behandling (best supportive care (BSC)).

I modsatning til den traditionelle fremgangsméde for kreeftbehandling, kendetegnet ved i vid udstreekning at
vere histologi (vevstype)-athangig, er entrectinib ikke indiceret til én bestemt kraefttype, men til alle
tilfeelde af solide tumorer med NTRK-fusion (ofte benavnt som ’vevs-/tumor-agnostisk’). Af denne arsag,
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og fordi entrectinib er indiceret, nar gvrige muligheder for behandling er udtemte, findes der ikke
standardbehandling for de patienter, som kandiderer til behandling med entrectinib. Derfor kan der heller
ikke fastslés et enkelt eller nogle f& medicinske behandlingsalternativer til entrectinib. !

3 Kliniske spgrgsmal

Medicinradet bruger kliniske spergsmal til vores vurderinger af leegemidlers vaerdi for patienterne. Til hvert
spergsmaél knytter sig en definition af patientgruppen (population), af det leegemiddel, vi undersgger
(interventionen), af den behandling vi sammenligner med (komparator(er)) og af effektmalene.

De nedenstéende to kliniske spargsmal vedrerer hhv. patienter over og under 18 &r. Dette skyldes, at bern og
voksne behandles i forskellige regier, samt er der er vaesentlige forskelle pa, hvilke kraefttyper med NTRK-
fusion der ses hos hhv. barn og voksne.

3.1 Klinisk spgrgsmal 1

Hvad er den kliniske merveerdi af entrectinib til behandling af voksne med NTRK-fusion-positiv kreeft, hvor
avrige behandlingsmuligheder er udtomte, sammenlignet med placebo?

Population
Patienter > 18 ar med lokalfremskreden eller metastatisk kreeft med NTRK-fusion, hvor alle evrige
tilfredsstillende behandlingsmuligheder er udtemte

Intervention
Entrectinib.

Komparator
Placebo eller best supportive care.

Effektmal
Se tabel 1. Resultaterne prasenteres bade for den samlede patientgruppe og for hver af de inkluderede
kreeftdiagnoser.

3.2 Klinisk spgrgsmal 2

Hvad er den kliniske merveerdi af entrectinib til behandling af born med NTRK-fusion-positiv kreeft, hvor
avrige behandlingsmuligheder er udtomte, sammenlignet med placebo?

Population
Patienter mellem 12 og 18 ar med lokalfremskreden eller metastatisk kraft med NTRK-fusion, hvor alle
ovrige tilfredsstillende behandlingsmuligheder er udtemte

Intervention
Entrectinib.

Komparator
Placebo eller best supportive care.

! Det lignende praeparat larotrectinib, som ogsé er en NTRK-hemmer, vurderes dog aktuelt af Medicinradet.
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Effektmal
Se tabel 1. Resultaterne prasenteres bade for den samlede patientgruppe og for hver af de inkluderede
kraeftdiagnoser.

3.3 Effektmal

Medicinradet mener, at vurderingen af laegemidlets verdi bliver bedst understottet af de effektmal, vi har
naevnt i tabel 1. For hvert effektmal har Medicinradet fastsat en mindste klinisk relevant forskel (MKRF). I
det folgende afsnit argumenterer vi for valget af effektmél og de mindste klinisk relevante forskelle.

Tabel 1. Effektmil
Effektmal* Vigtiched | Effektmalsgruppe | Maileenhed Mindste klinisk relevante
forskel
Median, mdr. 3 mdr.
- 0, - 1
Overlevelse ik Dodelighed/ OS-rate ved 24 mdr. 10 %-point
(0S)** riis overlevelse Andel patienter med patologisk
komplet respons eller radikalt 5 %-point
operationsresultat
Livskvalitet, alvorlige | Gennemsnitlig eendring i .
Livskvalitet Kritisk symptomer og EORTC-QLQ-C30 (voksne) eller iOSPOS;gt(g’I;c(igs_()CE)O )
bivirkninger PedsQL (bern) ~P
Objektiv . Livskvalitet, alvorlige Andel patienter med objektivt .
responsrate Vigtig symptomer og reSPOnS Narrativ gennemgang
(ORR)** bivirkninger P
Progressionsfri Livskvalitet, alvorlige Zﬁilan PES 3 mdr.
overlevelse Vigtig symplomer og andel progressionsfri patienter ved clter
(PFS)** bivirkninger b dlz & p 10 %-point
. . i Andel patienter, der far én eller 5 94-noint
Usnskede . Livskvalitet, alvorlige | fq1e grad 3-4 AE’s o-p
hendelser Vigtig s;{rn.ptor.ner o8 Kvalitativ gennemgang af
bivirkninger g gang Narrativ vurdering
ugnskede haendelser

*For alle effektmal ensker vi data med leengst mulig opfelgningstid, med mindre andet er angivet.
**Der onskes for disse effektmél opgerelser for hver af de samlede patientgrupper (hhv. klinisk spergsmal 1 og 2) samt fordelt pa
hver af de kraeftdiagnoser, der er inkluderet i entrectinibstudierne.

3.3.1 Kritiske effektmal

Overlevelse

Helbredelse eller forbedret samlet overlevelse (OS) med bedst mulig livskvalitet og mindst mulig toksicitet
er det optimale mal for kraeftbehandling. For OS anvendes to mal til at vurdere den absolutte effekt: median
OS og OS-rate. De to mal supplerer hinanden. Median OS giver svar pa, hvornar halvdelen af den samlede
patientgruppe er ded eller forventes at de. OS-raten giver et estimat for, hvor mange som er i live ved et
bestemt tidspunkt. Prognosen for patienter med NTRK-fusion er yderst variabel, da der er tale om vidt
forskellige kraefttyper. Overordnet ma man dog betragte gruppen som uhelbredeligt syge med en relativt kort
gennemsnitlig restlevetid. Fagudvalget vurderer, at begge méleenheder for OS er informative. Fagudvalget
onsker derfor at se pd median OS, som kan belyse, hvorvidt halvdelen af patienterne fér en
overlevelsesgevinst ved behandling med entrectinib. Den mindste klinisk relevante forskel (MKRF)
fastseettes til 3 maneder. For at belyse, hvorvidt behandlingen resulterer i oget langtidsoverlevelse, ensker
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fagudvalget at se pa OS-raten ved 24 méneder, som forventes at vaere lav (< 20 %) for denne gruppe
patienter. Her fastsettes den mindste klinisk relevante forskel til 10 %-point.

Fagudvalget ensker, som supplement til ovenstdende mél, en opgerelse over patienter, som enten fér
patologisk komplet respons (pCR) eller patienter, hvis tumorsvind betyder, at de kan fa fjernet deres tumor
komplet med frie resektionsrande ved operation (komplet resektion (R0)). Patologisk komplet respons
indebzrer i tilleeg til komplet radiologisk respons ogsa komplet tumorsvind vurderet pa operationspraparatet.
Fagudvalget vurderer, at denne andel af patienter vil repraesentere patienter, som er helbredt for deres
sygdom og dermed har en nar normal forventet restlevetid. Den mindste klinisk relevante forskel fastsattes
til 5 %-point.

Livskvalitet

Livskvalitet er et afgarende helbredsrelateret mal for den enkelte patient. Hos kraeftpatienter kan livskvalitet
males med en raekke forskellige instrumenter, som omfatter bade sygdomsspecifikke og generiske varktejer.
I dette tilfaelde vil vurdering af livskvalitet hos voksne blive baseret pad European Organisation for Research
and Treatment of Cancer Quality-of-life Questionnaire-Core 30 (EORTC QLQ-C30) [13,14]. QLQ-C30 er et
hyppigt anvendt generisk méleredskab, som bestér af fem funktionsskalaer, tre symptomskalaer og en
’global’ livskvalitetsskala. Der anvendes en scoringsskala fra 0-100. Den mindste klinisk relevante forskel
baserer sig pa en lille 2ndring, defineret som 10 point pa tveers af domaner [15]. For maling af livskvalitet
hos bern og unge findes der ligeledes en raekke validerede verktojer. I dette tilfaelde vil vurdering af
livskvalitet hos bern blive baseret pa The Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL) [16], som kan
anvendes til barn og unge i alderen 2-18 ar. Testen kan enten besvares af bernene selv eller deres foraldre.
PedsQL bestar af fire funktionsskalaer med i alt 23 domaener, hvorfra der kan udregnes dels en psykosocial
livskvalitetsscore og en fysisk livskvalitetsscore samt en samlet score. Data transformeres til en
scoringsskala fra 0-100. Fagudvalget har fastsat den mindste klinisk relevante forskel til 4,5 point jf.
litteraturen [17].

3.3.2 Vigtige effektmal

Objektiv responsrate

Objektiv responsrate (ORR) anvendes til belysning af behandlingsrespons og afspejler interventionens
umiddelbare antineoplastiske potentiale. Ved vurdering af ORR kategoriserer man andringer af tumors
storrelse efter pabegyndt behandling, jeevnfer standardiserede guidelines (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors (RECIST) version 1.1 eller Response Assessment in Neuro-Oncology (RANO) for primere
CNS-tumorer [18,19]). Fagudvalget vurderer, at et vaesentligt tumorsvind ofte vil bevirke en reduktion i
patientens sygdomsbyrde, og at patienter, som ikke modtager aktiv behandling for praktiske formal, vil have
en objektiv responsrate pa 0 %.

ORR underinddeles i folgende kategorier:
*  Komplet respons (CR): Radiologisk kraeftfri. Alle tumorlesioner er vk, og ingen nye er
fremkommet.
* Partielt respons (PR): Mindst 30 %-reduktion af tumorlesioner sammenlignet med baseline.

Objektiv respons (OR) opnés for en patient, hvis vedkommende er klassificeret som CR eller PR, og objektiv

responsrate defineres som CR + PR delt med det samlede antal patienter, inklusive evt. patienter, som ikke er
evaluerbare.
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Fagudvalget vil vurdere den samlede andel af patienter, som opnér OR, samt andelene af patienter, som
opnar CR eller PR. I studierne af entrectinib er der inkluderet patienter pa tvers af mange kreaeftdiagnoser, og
for flere af disse subgrupper indgér der kun ganske fa patienter, hvilket medferer betydelig usikkerhed
omkring resultaterne. Fagudvalget finder derfor, at det er mest hensigtsmessigt at foretage en narrativ
vurdering af resultaterne for ORR béde for de samlede patientpopulationer; hhv. voksne (klinisk spergsmal
1) og barn (klinisk spergsmal 2) samt inden for hver enkelt kraeftdiagnose, hvor der findes data for
entrectinib.

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 forste dokumentation af sygdomsprogression i henhold til Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors (RECIST) v1.1 [20] eller dedsfald.

Fagudvalget vurderer, at det er vigtigt for patienterne ikke at have sygdomsprogression i leengst mulig tid.
Patienter med sygdomsprogression kan have meget generende symptomer, og den aktuelle patientgruppe har
ingen efterfolgende behandlingsalternativer. Fagudvalget betragter PFS som et vigtigt effektmal og et udtryk
for fraveer eller reduktion af symptomer samt for varighed af respons. Séfremt PFS ved behandling med
entrectinib overstiger OS 1 historiske data for lignende patienter, taler dette for, at preeparatet har en
vaesentlig effekt pa overlevelse.

Der er vaesentlige forskelle i prognose pa tvers af forskellige kraefityper med NTRK-fusion. Entrectinib er
indiceret til lokalavanceret eller metastatisk kreeft, nér evrige behandlingsmuligheder er udtemte. Derfor
vurderer fagudvalget, at patientgruppen generelt vil have en relativt kort tid til sygdomsprogression. Pa den
baggrund fastsaettes den mindste klinisk relevante forskel som 3 méaneder (vedr. median PFS) eller 10 %-
point (vedr. PFS-rate ved 12 maneder). Fagudvalget vil i sin vurdering prioritere effektmalet opgjort som
forskel i median PFS over andel patienter, der er progressionsfti efter 12 méaneder.

Uonskede heendelser

Forekomst af ugnskede haendelser grad 3-4 [21] er et udtryk for alvorlig toksicitet af leegemidlet, og disse
kan have vasentlig indvirkning pa patienternes velbefindende. Da entrectinib skal anvendes til behandling af
uhelbredeligt syge patienter, som forventes at dg af deres sygdom, vurderes det, at ugnskede haendelser er et
vigtigt effektmal. Fagudvalget onsker data pé nedenstdende maleenheder.

Ugnskede handelser grad 3-4

Fagudvalget finder, at forskellen i andelen af patienter, som i lebet af opfelgningstiden oplever en eller flere
bivirkninger af grad 3 eller 4, er relevant for vurderingen. Bivirkninger af grad 3-4 er defineret i henhold til
National Cancer Institute CTCAE version 4.03 [21].

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

Kvalitativ gennemgang af uenskede haendelser

Ansgger skal indsende en opgarelse for frekvensen af alle uenskede haendelser. Fagudvalget ensker at
foretage en gennemgang af alle uenskede haendelser, der opstar ved behandling med entrectinib versus
komparator med henblik pa at vurdere haendelsernes type, handterbarhed og reversibilitet.
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3.3.3 Mindre vigtige effektmal
CNS-progression

Metastaserende kraeft spreder sig hos nogle patienter til hjerne eller det gvrige centralnervesystem, hvilket
medferer betydelig morbiditet. Det estimeres, at mellem 6 og 14 % af alle patienter, der diagnosticeres med
kreeft, udvikler metastaser i hjernen, og at patienter med metastaser i hjernen har en forventet levetid pa 2
maneder uden behandling og 4-12 maneder ved behandling med straling og kemoterapi [22,23].

I de kliniske studier af entrectinib havde 11 ud afi alt 54 inkluderede patienter metastaser i hjernen pa
inklusionstidspunktet.

Effektmalet omfatter bade tid til CNS-progression hos patienter med CNS-metastaser pa
inklusionstidspunktet samt tid til CNS-progression hos patienter, der far tilkomst af CNS-metastaser under
behandlingen.

4 Litteratursggning

Medicinradet har pé baggrund af den forelgbige ansggning undersegt, om der findes en eller flere
fuldtekstartikler publiceret i videnskabelige, fagfellebedemte tidsskrifter, hvor entrectinib er sammenlignet
direkte med komparator (BSC eller placebo).

Sekretariatet har ikke fundet artikler, som kan anvendes til direkte sammenligning af entrectinib og placebo
eller BSC.

Virksomheden skal derfor sege efter studier, der kan anvendes til en indirekte sammenligning af entrectinib
og placebo eller BSC. Det betyder, at der bade skal sgges efter primarstudier af entrectinibs effekt og efter
primarstudier af effekten af placebo eller BSC. Til det formal har sekretariatet udarbejdet segestrenge, som
skal anvendes i MEDLINE (via PubMed) og CENTRAL (via Cochrane Library). Segestrengene kan findes
som bilag. Derudover skal EMAs European public assessment reports (EPAR) konsulteres for det aktuelle
leegemiddel.

Kriterier for litteratursggning

Ansgger skal sgge relevant litteratur i databaserne PubMed og CENTRAL (via Cochrane Library). Anseger
skal dokumentere sggningen for hver af de to databaser, f.eks. i form af et skaermklip eller en downloadet
sogestrategi. Eventuelle &endringer/tilfojelser til sggestrategien skal fremgé af dokumentationen.

Kriterier for udveelgelse af litteratur

Ansgger skal screene de artikler, der identificeres ved databasesggningerne, for overensstemmelse med de i
protokollen definerede kliniske spergsmél samt kriterier for studie- og publikationstype(r). Det vil sige, at
anseger skal ekskludere artikler med andre populationer end de i protokollen specificerede (se dog
’Prioriteret sggestrategi’, nedenfor). Dette gaelder ligeledes for artikler, som ikke rapporterer mindst ét af de
kritiske eller vigtige effektmal.

Den ansegende virksomhed skal ved screening af artikler ekskludere forst pé titel- og abstractniveau, derneest
ved gennemlesning af fuldtekstartikler. Artikler, der ekskluderes ved fuldtekstleesning, skal fremga af en
eksklusionsliste, hvor eksklusionen begrundes kort. Den samlede udvelgelsesproces skal afrapporteres ved
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brug af et flowdiagram som beskrevet i PRISMA-Statement (http://prisma-
statement.org/PRISM AStatement/FlowDiagram.aspx).

Segestrategi og studiedesigns: der skal foretages en trinvis sggning efter data vedr. effekten af komparator,
som kan tillade en naiv sammenstilling. Der skal forst sgges efter et eller flere RCTs med en
studiepopulation, som i tilstreekkeligt omfang afspejler de patienter, som indgér i udviklingsprogrammet for
entrectinib. Herunder studier, hvor én eller flere af kreeftdiagnoserne, som indgér, ogsé er repraesenteret i
studierne af entrectinib. Hvis der ikke findes relevant data fra RCTs s@ges dernast efter observationelle
studier.

Prioritet segestrategi

1. RCT-data for patienter med NTRK-fusion (se sggestrenge i Bilag 1)
2. Observationelt data for patienter med NTRK-fusion (se sggestrenge i Bilag 1)
3. RCT-data for patienter uden kendt NTRK-status (se sggestrenge i Bilag 2)

For ovenstaende geelder det, at populationen i videst muligt omfang skal svare til studiepopulationen, der
indgik i entrectinibs udviklingsprogram. Findes der ikke relevante RCT-data ved sggning med s@gestreng i
Bilag 1, gennemgés derpé de observationelle sggeresultater og dernaest anvendes sggestrenge i Bilag 2. Data
fra en evt. placebogruppe prioriteres over data for BSC.

Ved usikkerheder om, hvorvidt en artikel pé titel- og abstractniveau lever op til inklusions- og
eksklusionskriterierne, skal virksomheden anvende et forsigtighedsprincip til fordel for artiklen, hvorved
fuldtekstartiklen skal vurderes.

5 Databehandling og -analyse

Ansgger skal bruge Medicinradets ansggningsskema til sin endelige ansggning. Var opmearksom pé
folgende:

Studier og resultater

o Beskriv de inkluderede studier og baselinekarakteristikken af studiepopulationerne.

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

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

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

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

e Angiv arsager, hvis der er uoverensstemmelser i forhold til PICO mellem protokollen og studierne.
e Vurdér, hvordan uoverensstemmelserne pavirker estimaterne.

Statistiske analyser

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

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

e Huvis data for et effektmal ikke er baseret pa alle deltagere i et studie, skal ansgger ikke gare forsag
pa at erstatte manglende data med en meningsfuld verdi.

e Angiv for hvert effektmal og studie, hvilken analysepopulation (f.eks. intention to treat (ITT), per-
protocol) der er anvendt.
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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 hendelsesraten i komparatorgruppen (jevnfer Appendiks 5 i Hindbog for Medicinradets
proces og metode vedr. nye leegemidler 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 metodemeessigt forsvarligt, hvis der er mere end
¢t sammenlignende studie.

Basér metaanalyser vedr. effektmaél, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa tvers af de
inkluderede studier, pa standardized mean difference (SMD). Omregn den estimerede SMD til den
foretrukne skala for effektmaélet (jevnfer Appendiks 7 i Hindbog for Medicinradets proces og
metode vedr. nye legemidler og indikationsudvidelser).

Udfer alene netvaerksmetaanalyse i de undtagelsesvise situationer, hvor Medicinradet specifikt beder
om det i protokollen. Redegor i disse tilfeelde 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’- og 'random effects’-modeller.
Beskriv den anvendte metode detaljeret.

Narrative analyser

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

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

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

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

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
forteeller, i hvor hgj grad vi kan have tiltro til den evidens, vi baserer vurderingen af laegemidlets verdi pa.
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7 Andre overvejelser

Fagudvalget skenner, at datagrundlaget for vurderingen kan vaere begrenset grundet den vavsagnostiske
indikation og designet af de studier, der er tilgeengelige for vurdering af entrectinib. Fagudvalget ensker en
opgerelse, som sammenligner PFS og ORR-data for den behandling, patienterne modtog i behandlingslinjen
umiddelbart inden behandling med entrectinib versus tilsvarende data for behandling med entrectinib (ogsé
kaldet ‘Growth modulation index’).

Fagudvalget vurderer, at der er vaesentlige udfordringer i relation til hensigtsmaessig screening for NTRK-
fusion. I dag screenes de fleste paediatriske patienter med solide tumorer med NGS, mens NGS ikke er
standard i diagnosticeringen af voksne patienter. Derfor bedes ansgger redegere for, hvor mange patienter,
som det estimeres, skal screenes for at identificere ca. 10-40 patienter (ans@gers eget skon for antallet af
patienter, der arligt vil kunne behandles med entrectinib i Danmark) samt et bud pé, hvilke kreeftdiagnoser
som bar screenes. Fagudvalget beder ogsa virksomheden oplyse hvilke(n) konkret(e) metode(r) til screening
af NTRK-fusion, der vurderes at vaere bedst, og hvorvidt der evt. skal pre-screenes f.eks. med IHC forud for
mere avancerede metoder med hejere sensitivitet sasom NGS. Endeligt ber anseger komme med et bud pa,
hvornér i udrednings- og/eller behandlingsforlgb screening for NTRK-fusion ber forega.

Ansgger bedes indsende evt. litteratur, som belyser den prognostiske betydning af NTRK-fusion.

8 Relation til behandlingsvejledning

Der findes ikke en relevant behandlingsvejledning. Fagudvalget vil i et bilag til vurderingsrapporten foretage
en naiv sammenstilling af effekten af entrectinib overfor det lignende preaparat larotrectinib, der har en
tilsvarende indikation, og som aktuelt vurderes af Medicinradet.
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12 Bilag 1

Segestrenge for identifikation af RCTs og observationelle studier i PubMed. NTRK-fusion.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced

# Segetermer Kommentar
entrectinib[nm] OR entrectinib[tiab] OR Rozlytrek*[tiab] OR NMS-E628[tiab] OR Segetermer for

1 RXDX-101[tiab] intervention
(NTRK[tiab] OR NTRK1[tiab] OR NTRK2[tiab] OR NTRK3[tiab]) AND (fusion[tiab] OR | Sggetermer for

2 fusionstiab]) patienter med
neurotrophi*[tiab] AND (TRK[tiab] OR TRKA[tiab] OR TRKB[tiab] OR TRKC][tiab]) NTRK-fusion

3 AND (fusion[tiab] OR fusions[tiab])
neurotrophi*[tiab] AND tropomyosin receptor kinase*[tiab] AND (fusion[tiab] OR

4 fusions[tiab])

5 TRK[tiab] AND (fusion[tiab] OR fusions[tiab]) AND positive[tiab]

6 TRK[tiab] AND (fusion[tiab] OR fusions[tiab]) AND proteins[tiab]

7 TRK[tiab] AND (fusion[tiab] OR fusions[tiab]) AND (cancer[tiab] OR cancers[tiab])

8 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7

9 Animals[mh] NOT Humans [mh] Eksklusion af ikke
animal*[ti] OR murine[ti] OR mouse[ti] OR mice[ti] OR rat[ti] OR rats[ti] OR relevante

10 | rodent][ti] publikationstyper og
Case Reports[pt] OR Comment[pt] OR Editorial[pt] OR Letter[pt] OR Guideline[pt] dyrestudier

11 OR Review([pt] OR Systematic Review[pt] OR case report[ti] OR review[ti]

12 #9 OR #10 OR #11

13 #8 NOT #12
randomized[tiab] OR randomised[tiab] OR randomly[tiab] OR placebo[tiab] OR Segefilter til

14 | sham*[tiab] OR dummy*[tiab] identifikation af

15 | controlled trial[tiab] OR controlled study|tiab] RCT/kontrollerede

16 control group*[tiab] OR control arm[tiab] studier

17 phase 1*[tiab] OR phase 2*[tiab] OR phase 3*[tiab] OR phase I*[tiab]

18 enrolled[tiab]

19 multicenter[tiab] OR multi-center[tiab] OR multicentre[tiab] OR multi-centre[tiab]

20 comparative[tiab] AND (trial[tiab] OR study|tiab])

21 trial[ti] OR study][ti]

22 open-label[tiab]

23 single blind*[tiab] OR double-blind*[tiab] OR triple-blind*[tiab]

24 Clinical Trial[pt] OR Clinical Trials as Topic[mesh:noexp]

25 Comparative Study[pt] OR Multicenter Study[pt]
#14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24

26 OR #25

Endelig segning

#13 AND #26 RCT

27 (screenes forst)
Observational Study[pt] OR Epidemiologic Studies[mh:noexp] OR Case Control Segefilter til

28 Studies[mh] OR Cohort Studies[mh] or Cross-Sectional Studies[mh] identifikation af
observational[tiab] OR case control[tiab] OR cohort[tiab] OR cohorts[tiab] OR observationelle
follow-up[tiab] OR longitudinal[tiab] OR prospective[tiab] OR retrospective[tiab] studier

29 OR cross sectional[tiab] OR database[tiab] OR registry[tiab] OR nationwide[tiab]

30 Registries[mh]

31 #28 OR #29 OR #30

32 #13 AND #31

Side 20 af 24


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced

:""» Medicinradet

Endelig segning pa
observationelle
studier (de tidl.
screenede RCT-
resultater er

33 | #32 NOT #27 ckskluderede)

Segestrenge for identifikation af RCTs og observationelle studier i CENTRAL (Cochrane Library). NTRK-
fusion.

https://www.cochranelibrary.com/advanced-search/search-manager

# Segetermer Kommentar

1 entrectinib:kw Segetermer for

2 (entrectinib or Rozlytrek* or "NMS E628" or "RXDX 101"):ti,ab intervention

3 (INTRK OR NTRK1 OR NTRK2 OR NTRK3) NEAR/5 (fusion OR Segetermer for
fusions)):ti,ab patienter med

4 neurotrophi*:ti,ab AND (TRK OR TRKA OR TRKB OR TRKC):ti,ab NTRK-fusion

AND (fusion OR fusions):ti,ab

5 neurotrophi*:ti,ab AND (tropomyosin NEXT receptor NEXT kinase*):ti,ab
AND (fusion OR fusions):ti,ab

6 TRK:ti,ab AND (fusion OR fusions):ti,ab AND positive:ti,ab

7 TRK:ti,ab AND (fusion OR fusions):ti,ab AND proteins:ti,ab

8 TRK:ti,ab AND (fusion OR fusions):ti,ab AND (cancer OR cancers):ti,ab
9 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8

10 | ("conference abstract" OR review):pt Eksklusion af ikke
11 | NCT*:au relevante

12 | ("clinicaltrials.gov" OR trialsearch):so publikationstyper
13 | #10 OR #11 OR #12

14 | #9 NOT #13 Endelig segning

Segestrenge for identifikation af RCTs i PubMed. Ukendt NTRK-status.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/advanced

# Segetermer Kommentar

1 solid[ti] AND (tumor[ti] OR tumors[ti] OR tumour[ti] OR tumours[ti]) Segetermer for
2 (soft tissue[ti] OR soft-part[ti] OR connective tissue[ti]) AND (sarcoma[ti] | tumortyper
OR sarcomas][ti] OR cancer[ti] OR cancers[ti])

3 angiosarcoma[ti] OR hemangiosarcoma[ti] OR chondrosarcoma|ti] OR
fibromyxosarcoma][ti] OR fibrosarcoma[ti] OR infantile fibrosarcoma]ti]
OR myxofibrosarcoma][ti] OR leiomyosarcoma][ti] OR liposarcoma[ti] OR
malignant mesenchymoma[ti] OR malignant mesenchymal tumor[ti] OR
neurofibrosarcoma[ti] OR rhabdomyosarcoma]|ti] OR synovial sarcoma]ti]
OR spindle cell sarcoma]ti]

4 bone cancer[ti] OR bone sarcoma[ti] OR Ewing sarcoma([ti] OR
osteosarcoma]ti]

5 MASC][ti] OR mammary analogue secretory carcinoma]ti]
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6 (salivary[ti] OR parotid[ti] OR submandibular[ti] OR sublingual[ti]) AND
(gland[ti] OR glands[ti]) AND (masc[ti] OR cancer[ti] OR carcinomalti]
OR adenocarcinoma]ti])
7 (bowel[ti] OR colon[ti] OR colonic[ti] OR colorectal[ti] OR rectal[ti] OR
rectum[ti] OR sigmoid[ti] OR intestinal[ti]) AND (cancer[ti] OR
carcinoma/ti] OR adenocarcinoma]ti])
8 (thyroid[ti] OR parathyroid[ti]) AND (cancer[ti] OR carcinoma|ti] OR
adenocarcinoma]ti])
9 gastrointestinal stromal[ti] AND (tumor[ti] OR tumour[ti] OR tumors|[ti]
OR tumours|[ti])
10 | GISTJ[ti]
11 | lung[ti] AND (adenocarcinoma[ti] OR carcinoma]ti])
12 | NSCLC]Jti] OR non-small cell lung cancer[ti] OR nonsmall cell lung
cancer][ti]
13 | melanoma]ti]
14 | cholangiocarcinoma]ti]
15 | (bile duct*[ti] OR biliary duct*[ti]) AND (carcinoma[ti] OR cancer][ti])
16 | (appendiceal[ti] OR appendix[ti]) AND (cancer[ti] OR carcinoma][ti])
17 | breast[ti] AND secretory[ti] AND (carcinoma[ti] OR carcinomas]ti])
18 | congenital mesoblastic nephroma]ti]
19 | (pancreatic[ti] OR pancreas[ti]) AND (cancer[ti] OR carcinoma][ti] OR
adenocarcinoma]ti])
20 | primary[ti] AND (CNS[ti] OR central nervous system[ti] OR brain[ti])
AND (cancer[ti] OR tumour[ti] OR tumor([ti] OR lymphoma/ti])
21 | glioblastoma[ti] OR glioma[ti] OR astrocytoma[ti] OR
oligodendroglioma(ti] OR primary cerebral lymphoma/ti]
22 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR
#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR
#20 OR #21
23 | metastatic[ti] OR metastasis[ti] OR metastases[ti] OR advanced[ti] OR Segetermer for
recurrent[ti] OR refractory][ti] avanceret/metastatisk
sygdom
24 | treatment resistant[tiab] OR treatment resistance[tiab] OR chemotherapy Segetermer for
resistant[tiab] patientstadie
25 | incurable[tiab] OR "no cure"[tiab] OR untreatable[tiab]
26 | late stage[tiab]
27 | Terminally Il][mh] OR Terminal Care[mh] OR (terminal[tiab] NOT
terminal half-life[tiab]) OR terminally[tiab]
28 | best supportive care[tiab] OR active supportive care[tiab] OR optimal
supportive care[tiab] OR supportive care alone[tiab] OR supportive care
only[tiab]
29 | symptomatic treatment[tiab] OR symptomatic therapy[tiab] OR
experimental treatment[tiab] OR late-line[tiab]
30 | Palliative Care[mh] OR palliation[tiab] OR palliative[tiab] OR
palliatively[tiab]
31 | eol care[tiab] OR end of life[tiab]
32 | #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31
33 | #22 AND #23 AND #32
34 | (Randomized Controlled Trial[pt] OR Controlled Clinical Trial[pt] OR RCT-filter

randomized[tiab] OR randomised[tiab] OR placebo[tiab] OR
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randomly[tiab] OR random allocation[tiab] OR trial[ti]) NOT (Animals[mh]
NOT Humans [mh])

35 | English[la] Sproglig afgreensning
36 | #33 AND #34 AND #35
37 | Case Reports[pt] OR Comment[pt] OR Editorial[pt] OR Guideline[pt] OR Eksklusion af
Letter[pt] OR Meta-Analysis[pt] OR News[pt] OR Observational Study[pt] | irrelevante
OR Review[pt] OR Systematic Review[pt] OR case report[ti] OR meta- publikationstyper
analysis[tiab] OR review[ti] OR Retrospective Studies[mh] OR
retrospective[ti] OR systematic review[tiab]
38 | #36 NOT #37 Endelig sogning

Segestrenge for identifikation af RCTs i CENTRAL (referencer fra Embase]. Ukendt NTRK-status.

https://www.cochranelibrary.com/advanced-search/search-manager

adenocarcinoma):ti

# Segetermer Kommentar

1 solid:ti AND (tumor OR tumors OR tumour OR tumours):ti Segetermer for

2 (soft tissue OR soft-part OR connective tissue):ti AND (sarcoma OR tumortyper
sarcomas OR cancer OR cancers):ti

3 (angiosarcoma OR hemangiosarcoma OR chondrosarcoma OR
fibromyxosarcoma OR fibrosarcoma OR infantile fibrosarcoma OR
myxofibrosarcoma OR leiomyosarcoma OR liposarcoma OR "malignant
mesenchymoma" OR "malignant mesenchymal tumor" OR
neurofibrosarcoma OR rhabdomyosarcoma OR synovial next sarcoma OR
spindle next cell next sarcoma):ti

4 (bone next cancer OR bone next sarcoma OR "Ewing sarcoma" OR
osteosarcoma):ti

5 (MASC OR "mammary analogue secretory carcinoma"):ti

6 (salivary OR parotid OR submandibular OR sublingual):ti AND (gland
OR glands):ti AND (masc OR cancer OR carcinoma OR
adenocarcinoma):ti

7 (bowel OR colon OR colonic OR colorectal OR rectal OR rectum OR
sigmoid OR intestinal):ti AND (cancer OR carcinoma OR
adenocarcinoma):ti

8 (thyroid OR parathyroid):ti AND (cancer OR carcinoma OR
adenocarcinoma):ti

9 "gastrointestinal stromal":ti AND (tumor OR tumour OR tumors OR
tumours):ti

10 | GIST:ti

11 | lung:ti AND (adenocarcinoma OR carcinoma):ti

12 | (NSCLC OR "non-small cell lung cancer" OR "nonsmall cell lung
cancer"):ti

13 | melanoma:ti

14 | cholangiocarcinoma:ti

15 | (bile next duct* OR biliary next duct*):ti AND (carcinoma OR cancer):ti

16 | (appendiceal OR appendix):ti AND (cancer OR carcinoma):ti

17 | breast:ti AND secretory:ti AND (carcinoma OR carcinomas):ti

18 | congenital next mesoblastic next nephroma:ti

19 | (pancreatic OR pancreas):ti AND (cancer OR carcinoma OR
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20 | primary:ti AND (CNS OR "central nervous system" OR brain):ti AND
(cancer OR tumour OR tumor OR lymphoma):ti
21 | (glioblastoma OR glioma OR astrocytoma OR oligodendroglioma OR
"primary cerebral lymphoma"):ti
22 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR
#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19
OR #20 OR #21
23 | (metastatic OR metastasis OR metastases OR advanced OR recurrent OR | Sggetermer for
refractory):ti avanceret/metastatisk
sygdom
24 | ((treatment OR chemotherapy) next (resistant OR resistance)):ti,ab Segetermer for
25 | (incurable OR "no cure" OR untreatable):ti,ab patientstadie
26 | late-stage:ti,ab
27 | ("Terminally I11" OR "Terminal Care" OR "terminal disease"):kw OR
(terminal OR terminally):ti,ab
28 | ("best supportive care" OR "active supportive care" OR "optimal
supportive care" OR "supportive care alone" OR "supportive care
only"):ti,ab
29 | ((symptomatic OR experimental) next (treatment OR therapy)):ti,ab OR
"late-line":ti,ab
30 | (palliation OR palliative OR palliatively):ti,ab,kw
31 | ("eol care" OR "end of life"):ti,ab
32 | #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR #30 OR #31
33 | #22 AND #23 AND #32
34 | ("conference abstract" OR review OR meta-analysis):pt Eksklusion af
35 | NCT*:au irrelevante
36 | ("clinicaltrials.gov" or trialsearch):so publikationstyper
37 | (abstract OR review):ti
38 | #34 OR #35 OR #36 OR #37
39 | #33 NOT #38
40 | Embase:an NOT Pubmed:an Afgreensning til poster
fra Embase
41 | #39 AND #40 Endelig segning
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