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Om Medicinradet

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

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og nye indikationer kan anbefales som mulig standardbehandling og
udarbejder felles regionale behandlingsvejledninger.

Nye leegemidler vurderes i forhold til effekt, eksisterende behandling og pris. Det skal give lavere priser og
leegemidler, der er til sterst mulig gavn for patienterne.

De regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke laegemidler der er mest hedisigtsmeessige til
behandling af patienter inden for et terapiomrade og dermed grundlag for ensartet hgj ite tienterne pa
tveers af sygehuse og regioner.

Om lzegemiddelrekommandationen

Laegemiddelrekommandationen er Medicinradets prioriterede listg’for brugen gemidler, ndnbade de kliniske og
okonomiske aspekter er sammenvejet.
Se Medicinradets metodehédndbog for yderligere information. nne pd Medieimradetshhjemmeside under

siden Metoder.
) N \Y ’\

Om behandlingsvejledningen
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Medicinradets leegemiddelrekommandation vedrgrende
laegemidler til adjuverende behandling af
modermaerkekraeft

Formal

Denne leegemiddelrekommandation er Medicinradets anbefaling til regionerne om/ivilke specifikke
leegemidler, der er mest hensigtsmeessige at anvende til behandling af patienter ihden for tefapiomradet
adjuverende behandling af modermerkekraeft. Klinisk ligestillede leegemidlemer priotiteret’ud fra deres
omkostninger. For ligestillede immunterapier har Medicinrddet pa sit mgd@,i julti 2019)dog besluttet ikke at
navngive et forstevalg, men anbefale regionerne at anvende det leegemiddel, dér er forbundet med de laveste
omkostninger.

Amgros har udarbejdet et stottevaerktej, som kan give et indblik 1'de l&€gemiddelokonomiske konsekvenser
for 3 forskellige immunterapi. Stetteverktajet kan hjelpe sygehusdpoteker og legemiddelkomiteer til at
vaelge mellem de forskellige immunterapier indenfor terapiomraderneirenalcellekarCinony Tungekreeft,
blerekraeft og melanom.

Stetteverktgjet er delt via Implementeringsgruppemumdes, I verregionalt Fordm for Koordifiation af medicin.
Amgros har intet med de enkelte regioners valgaf immunterapi at geore, da’defte udelikkende er en
beslutning som regionen selv varetager.

Patienter med komplet resecefet modeffgerikekraeft stadium Il uden
BRAF-mutatios

Medicinradet har vurderet, at fiivolumab og pefibrolizumab €r klinisk ligevaerdige og kan ligestilles som
adjuverende behaddling til patienter med kpmpletieseceret modermerkekraeft stadium I uden BRAF-
mutation somopfylder opstartskriterierné (se behandlifigsvejledning).

Tabel 1¢
Prioriteret anvendelse Przeparatnaviy Dosering og
(lzegemiddginavn) dispenseringsform
Anvend som 1. valg til Opdives(hivolumab) eller Nivolumab: hejst 13 serier
mindst 95 % af patienterne* | Keytruda (pembrolizumab) | (ved dosis hver 4. uge)
(regionerne anbefales at eller hojst 26 serier (ved
anvende det leegemiddel, dosis hver 2. uge)
der er forbundet med de
laveste omkostninger) Pembrolizumab: hejst 9
serier (ved dosis hver 6.
uge) eller hgjst 18 serier
(ved dosis hver 3. uge)
2. valg
3. valg etc.

*procentsatsen angiver, hvor stor en andel af populationen der vil kunne behandles med det af leege-
midlerne, som er forstevalg i laegemiddelrekommandationen.

Side 2 af 12



:"» Medicinradet

Patienter med komplet reseceret modermaerkekraeft stadium IV uden
BRAF-mutation

Nivolumab kan anvendes til patienter med komplet reseceret modermerkekraeft stadium IV uden BRAF-
mutation som opfylder kriterierne for opstart (se behandlingsvejledning).

Tabel 2:
Prioriteret anvendelse

Dosering og
dispenseringsform

Praeparatnavn
(leegemiddelnavn)

Anvend som 1. valg til 100 | Opdivo (nivolumab) Nivolumab: hejst 13 serier
% af patienterne*
hajst 26 serier (Ve

hver 2. uge

2. valg } \

3. valg etc.

*procentsatsen angiver, hvor stor en andel af populationen der vil kunne behandl e
leegemidlerne, som er forstevalg i legemiddelrekommandationen.

o;;ermaerkek

d
Patienter med komplet resecer r
BRAF-mutation

adjuverende behandling til patienteflmed ko
mutation som opfylder opstartskrite e(s

Tabel 3:

Prioriteret anvendelf

eparatnavn

Anvend som 1, va
mindst 80 %4f patien

N

Nivolumab: hejst 13 serier
(ved dosis hver 4. uge)
eller hojst 26 serier (ved
dosis hver 2. uge)

Pembrolizumab: hgjst 9
serier (ved dosis hver 6.
uge) eller hojst 18 serier
(ved dosis hver 3. uge)

2. valg Tafinlar i kombination Dabrafenib 150 mg 2
med MeKinist (dabrafenib i | gange dagligt og
kombination med trametinib 2 mg 1 gang
trametinib) dagligt, hegjest 52 uger

3. valg etc.

*procentsatsen angiver, hvor stor en andel af populationen der vil kunne behandles med det af leege-
midlerne, som er forstevalg i l&gemiddelrekommandationen.
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Patienter med komplet reseceret modermaerkekraeft stadium IV med
BRAF-mutation

Nivolumab kan anvendes til patienter med komplet reseceret modermerkekreeft stadium IV med BRAF-
mutation som opfylder kriterierne for opstart (se behandlingsvejledning).

Tabel 4:
Prioriteret anvendelse Przparatnavn Dosering og
(lzegemiddelnavn) dispenseringsform

Anvend som 1. valg til 100 | Nivolumab Nivolumab: hejstd’3 serier

% af patienterne* (ved dosis hver4.age) eller
hajst 26 seriér (ved d@sis
hver 2. ugé)

2. valg

3. valg etc.

*procentsatsen angiver, hvor stor en andel af populationen der vil kunne bghandles nmigd det af
leegemidlerne, som er forstevalg i laegemiddelrekommandationen.

Medicinradets behandlingsv&jledning vedrgrende laegemidler
til adjuverende behandling 8f moderinzerkekraeft

Formal

Medicinradet udatbejder behandlingsvejledningenfor terapiomrader til regionerne, som skal danne grundlag
for ensartet legemiddelbehandling af hej Kvalitet folypatienterne pé tveers af sygehuse og regioner.

Medicinradet pnsker med denne behandlingSvejledhing at:

o4 vurdere om’der er klinigk betydende forskelle pa godkendte legemidler til adjuverende behandling
mdenfor’de to relevanie patienfpopulationer: patienter med komplet reseceret modermaerkekraeft
stadiwin III eller IV modyeller uden BRAF- mutation.

e vurdere hvorvidt der er klinisk betydende forskelle mellem fast dosering og vaegtbaseret dosering af
pembrolizumab.

e vurdere hvorvidt der er klinisk betydende forskelle mellem fast dosering og vaegtbaseret dosering af
nivolumab.

I dokumentet ’baggrund for behandlingsvejledning” er evidensen for de vasentligste effekter gennemgaet
systematisk og sammenholdt med en klinisk vurdering. Dokumentet findes pa Medicinrddets hjemmeside.

Pé baggrund af behandlingsvejledningen udarbejder Medicinradet efterfolgende en
leegemiddelrekommandation til regionerne, hvor eventuelle klinisk ligestillede laegemidler er prioriteret ud
fra deres totalomkostninger.
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Medicinradets anbefaling vedrgrende laeegemidler til adjuverende
behandling af modermaerkekraeft

Formélet med nedenstaende tabeller er at vise indplaceringen af de leegemidler, som fagudvalget har
vurderet. Indplaceringen er foretaget pa baggrund af en systematisk litteraturgennemgang og kliniske
vurderinger.

Fagudvalget vurderer, at der for l&egemidler/behandlingsregimer angivet under “anvend” ikke er klinisk
betydende forskelle. De angivne leegemidler/behandlingsregimer kan derfor betragtes som ligestillede og
dermed mulige forstevalgspraparater til adjuverende behandling af modermarkekpéctt.

Fagudvalget vurderer derimod, at leegemidler/behandlingsregimer angivet under “ovirve;j” skke kan betragtes
som klinisk ligestillede sammenlignet med leegemidler/behandlingsregimepangivet under "anvend”, da det er
vurderet, at der er klinisk betydende forskelle mellem leegemidlerne/behandhingsseginterne. Det anbefales
derfor kun at anvende leegemidler/behandlingsregimer angivet under/” overvej“phvis det ikke er muligt at
anvende ét af de ligestillede forstevalgspraeparater.

Tabel 1: Patienter med komplet reseceret modermaerkekraitstadium ILwdénBRAF mutation som
opfylder opstartskriterierne

Anbefaling Laegemiddel inklusive Behandlingslaiigde
administration og dosis

Anvend til mindst 95 % Nivolumab eller Nivolumab: higjstldaserier (ved dosis hver 4. uge)

af populationen™ pembrolizumab eller hdjst 26 Serier (ved dosis hver 2. uge)
Pendbrolizumab: hejst 9 serier (ved dosis hver 6. uge)
eller TSt 18 sprier (ved dosis hver 3. uge)

Overvej

Anvend ikke

rutinemaessigt

Anvend ikke
* Procentsatsen angix@x, hyor stor en ahdel af populatfenen dénvil kusthe opstartes i behandling med det af l&gemidlerne, som bliver

forstevalg i en laegemiddelrekommandation.
1 Se Medicinradéts anbefalihg angéende doserirfg afiniyolumab og pembrolizumab.

Tabel 2: Patienter med komplet reseceret modermaerkekraeft stadium I'V uden BRAF-mutation som
opfylder opstartskriterierne

Anbefaling Leegemiddel inklusive Behandlingsleengde
administration og dosis

Anvend til 100 % af Nivolumab¥t Nivolumab: hgjst 13 serier (ved dosis hver 4. uge) eller
populationen hejst 26 serier (ved dosis hver 2. uge)

Overvej

Anvend ikke
rutinemaessigt

Anvend ikke
1 Se Medicinradets anbefaling angéende dosering af nivolumab.
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Tabel 3: Patienter med komplet reseceret modermeaerkekreeft stadium III med BRAF-mutation som
opfylder opstartskriterierne

Anbefaling Laegemiddel inklusive Behandlingsleengde
administration og dosis

Anvend til mindst 80 % Nivolumab eller Nivolumab: hgjst 13 serier (ved dosis hver 4. uge)

af populationen* pembrolizumab+ eller hgjst 26 serier (ved dosis hver 2. uge)
Pembrolizumab: hgjst 9 serier (ved dosis hver 6. uge)
eller hgjst 18 serier (ved dosis hver 3. uge)

Overvej** Dabrafenib i kombination med | Heojst 52 uger
trametinib

Anvend ikke

rutinemaessigt

Anvend ikke

* Procentsatsen angiver, hvor stor en andel af populationen der vil kunne opstartes i behahdling med det af legemidlerne, som bliver
forstevalg i en legemiddelrekommandation.

** Dabrafenib 1 kombination med trametinib kan overvejes til patienter, som ikke ef kandidater tthimmunterapi.

1 Se Medicinradets anbefaling angéende dosering af nivolumab og pembrolizunfab:

Tabel 4: Patienter med komplet reseceret mgdermeerkekrzeft stadium IVamed BRAF-mutation som
opfylder opstartskriterierne

Anbefaling Laegemiddel inklusive Behandlingslaengde
administration og dosis

Anvend til 100 % af Nivolumabf Nivoldmabyhajst %3 serier (ved dosis hver 4. uge) eller
populationen hejst 2Gsefier (Ved dosis hver 2. uge)

Overvej

Anvend ikke
rutinemaessigt

Anvend ikke
1 Se Medicinradets anbefalifigiafigicnde dosering #T nivolumab.

Veagthaseret versugfast dosering,af nivelumsb og pembrolizumab

Fagudvalget vurderer, at der pd det foréliggende datagrundlag ikke er klinisk betydende forskelle mellem fast
dosering ellervagtbaseret doseping af pivolumab og pembrolizumab. Medicinradet vurderer, at denne
konklusion kan overferes til de gvrige kliniske spergsmal i den del af behandlingsvejledningen, der
omhandler nivolumab eller pembrolizumab. Det gaelder, uanset hvilken type doseringsinterval indikationen
angiver.

Medicinradet er opmaerksom pa, at EMAs indikation vedrerende adjuverende behandling af
modermerkekraft alene gaelder fast dosering af nivolumab hver 2. og 4. uge og fast dosering af
pembrolizumab hver 3. og 6. uge, hvorfor anbefalingen af vagtbaseret dosering af nivolumab og
pembrolizumab vil vere uden for godkendt indikation (off-label).
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Fra evidens til anbefaling

Herunder opsummeres de faktorer, der har varet afgarende for Medicinradets anbefaling vedrarende
adjuverende behandling af modermerkekraeft.

Klinisk spergsmal 1: Patienter med komplet reseceret modermserkekrzeft stadium III og IV uden
BRAF-mutation, som opfylder opstartskriterierne.

Veagtning af Fagudvalget vurderer, at der ikke er klinisk betydende forskelle mellem nivolumab
fordele og og pembrolizumab til adjuverende behandling af patienter med komplet reseceret
ulemper mellem | modermerkekreeft stadie III og IV uden BRAF-mutation. Fopatienter med stadium

leegemidlerne IV-sygdom anvendes nivolumab alene, jf. EMA-indikation¢

Kritiske effektmal:
Der foreligger ikke data for det kritiske effektmal g8
K Betydende forskelle
mellem legemidlerne. For de gvrige kritiske/ffektmal (#geurrence free survival
(RFS) og uenskede handelser grad 3-4 (
betydende forskel mellem nivolumab
leegemidler vurderes at veere handterbare i

Vigtige effektmal:

Der foreligger ikke data fo ffektmal livs
free survival (DMFS) i kkelig opfelgni
klinisk betydende fo egemidlerne

Andre Alle stadium III- og 1
overvejelser og ulemper ved den a de behandli
ved denne ipformation es veegt paddet

Evidensens
kvalitet

igestillede leegemidler undersoges og
gningsgrundlag, som offentliggares pa

Ressourceforbrug
ved anvendelse

pembrolizum
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Klinisk spergsmal 2: Patienter med komplet reseceret modermeaerkekreeft stadium III og IV med
BRAF-mutation, som opfylder opstartskriterierne

Vagtning af
fordele og
ulemper mellem
leegemidlerne

Andre
overyejelser

Evidensens
kvalitet

Ressourceforbrug
ved anvendelse

Fagudvalget ensker at fremhave en bekymring for langtidseffekten ved behandling
med BRAF-MEK-ha&mmerne dabrafenib/trametinib ift. immunterapi med
pembrolizumab og nivolumab. Bekymringen er sa vasentlig, at fagudvalget finder
det ngdvendigt, at behandling med nivolumab og pembrolizumab prioriteres som
forstevalg fremfor dabrafenib/trametinib. Denne prioritering er i overensstemmelse
med Medicinradets vurdering af dabrafenib/trametinib fra 2018, hvor bekymring om
langtidseffekt ogsa blev inddraget i vurderingen af den nye kombinationsbehandling.

Kritiske effektmal:

Der foreligger ikke data for det kritiske effektmal samlet overlévelse (OS) med
tilstreekkelig opfelgningstid til at vurdere, om der er kdinisk betyderde forskelle
mellem leegemidlerne. For recurrence free survivald{ RFS) var der ikke klinisk
betydende forskelle mellem laegemidlerne i de inddragne sttdiers opfolgningstid,
men fagudvalget inddrager usikkerheden omkring langtidseffekt ved behandling med
dabrafenib/trametinib. Trods forskelle i bivirknirigsprofiler fandt fagudvalget ikke, at
der var klinisk betydende forskelle melent de trégbelfandlingsmuligheder
(dabrafenib/trametinib, nivolumab og pembrolizurnab) for effektmélet bivirkninger.
Bivirkningerne for begge stofgruppet (PD-1-hzemmere og BRAFAMEK-ha@&mmer) er
handterbare i den kliniske hverdag:

Vigtige effektmal:

Der foreligger ikke data for de vigtige effektmal diyskvalitet og distant metastasis-
free survival (DMFES) thed/tilstizeKkelig opfolgningstid til at*vurdere, om der er
klinisk betydende forskelle,mellem leegemidiernic.

Baseret pa foreliggende data og erfaring fra behandling af metastatisk
modermearkckezeft vurderer fagudvalget;at nivolumab og pembrolizumab er de mest
effektive behandlingSvalg. Fagudvalget lageer'vagt pa en bekymring for
langtidseffekten for dabrafenili/trametinib, da effektforskellen pa RFS sammenlignet
modplacebo aftager over tid. Demaftagende effekt stemmer overens med den
kliniske erfaring ved brug af dabraténib/trametinib ved metastatisk sygdom. Samme
aftagende effekt over tid Ses ikke ked behandling med immunterapi ved metastatisk
sygdom, hvor derses et platéausmned stabil overlevelse efter cirka to ar.

Alle stadium III- pg IV -resecerede patienter ber omhyggeligt informeres om fordele
og ulempeined def adjifiverende behandling, for behandling igangsattes. Der bor
ved denhe infgrmation leegges vaegt pa det manglende kendskab til risikoen for
permanente bivitkninger.

Meget lav

Ressourceforbrug ved anvendelse af de ligestillede laegemidler undersegges og
preesenteres i det udvidede sammenligningsgrundlag, som offentliggeres pé
Medicinradets hjemmeside.

Administrationsfrekvensen er forskellig for pembrolizumab og nivolumab. Derfor

kan de behandlingsrelaterede omkostninger veere forskellige for nivolumab og
pembrolizumab.
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Klinisk spergsmal 3: Vagtbaseret versus fast dosering af pembrolizumab

Vagtning af Fagudvalget vurderer, at der pé det foreliggende datagrundlag ikke er klinisk
fordele og betydende forskelle mellem fast dosering versus vagtbaseret dosering af
ulemper mellem | pembrolizumab.

leegemidlerne

Medicinradet vurderer, at denne konklusion kan overferes til de gvrige kliniske
spergsmaél, der omhandler pembrolizumab. Dette galder, uanset hvilken type
dosering indikationen angiver.

Andre Fagudvalget vurderer, at der kan vere en risiko for at overse eventuelle bivirkninger

overvejelser tidligt nok ved doseringsinterval hver 6. uge ift. behandling/hver 3. uge. Fagudvalget
vurderer dog, at dette kan handteres med blodpreve og kiiflisk kontakt (telefon) hver
3. uge i starten af behandlingsforlgbet. Derefter vil kontrolblodpreyer og kliniske
kontakter formentlig kunne neddrosles.

Evidensens Meget lav
kvalitet

Ressourceforbrug | Behandlingsforlgb for behandling med Vwétb_ase;et og- fe'lst dosering af
ved anvendelse pembrolizumab er ens. Forskelle i regSourceforbrug’vil vere reldteret til
doseringsinterval (hver 3. eller 6. uge) og leegemiddelpris.

Klinisk spergsmal 4: Vagtbaseret versus fast dosering ai itivolumab

Veagtning af Fagudvalget vurderergat der pa det foreliggende‘datagrundlag/ikke er klinisk

fordele og betydende forskelle'mellemn fash dosering versus vaegthaseret dosering af nivolumab.

ulemper mellem | Medicinradet vurderer, at'denxe konklusion kan overfores til de gvrige kliniske

leegemidlerne spergsmaél, der omhandler nivolumab. Dette gaelder, nanset hvilken type dosering
indikationefi angiver.\ A \

Andre Fagudvalget vutderer, at der kan w@fgen risiko’for at overse eventuelle bivirkninger

overvejelser tidligt nok ved doseringsinterydl hver 4 uge/ift. behandling hver 2. uge. Fagudvalget

vidtdererdog, at dette kan handtekes med blodpreve og klinisk kontakt (telefon) hver
2. ugeii stargen af behandlingsforlobet/Derefter vil kontrolblodprever og kliniske
| kontakteiformentlig kuntie neddrpsies.
Evidensens Megetlav
kvalitet

Ressourcef(;rbrug ' éehandlingsforlzb for beh;ndling med vagtbaseret og fast dosering af nivolumab er
ved“nvendelse ens. Forskelle # ressourceforbrug vil veere relateret til doseringsinterval (hver 2. eller
4. uge) og lagemiddelpris.

@vrige forhold vedrgrende behandlingen

Behandlingslaengde, dosisjustering, doseringsregime
Kriterier for igangscetning af behandling

Alle stadium III- og IV-resecerede patienter skal omhyggeligt informeres om fordele og ulemper ved den
adjuverende behandling, fer behandling igangsaettes, og at der ved denne information laegges vaegt pa det
manglende kendskab til risikoen for permanente bivirkninger samt eventuelt dedelige bivirkninger.
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Monitorering af effekt og bivirkninger

Forventet behandlingslengde/antal doser af dabrafenib/trametinib (dagligt, maks. 12 méneder), nivolumab
(maks. 13 serier hver 4. uge eller 26 serier hver 2. uge svarende til 12 méneders behandling) og
pembrolizumab (maks. 18 serier hver 3. uge eller 9 serie hver 6. uge svarende til 12 maneders behandling).
For alle tre l&egemidler gelder, at den samlede behandlingsvarighed inkl. pauser (f.eks. pa grund af
bivirkninger) er ét ér.

Fagudvalget har en bekymring omkring doseringsregimer med et langt tidsinterval, eksempelvis
administration af nivolumab hver 4. uge eller pembrolizumab hver 6. uge. Bekymringen skyldes, at
klinikerne risikerer ikke at fange bivirkninger tidligt nok. Fagudvalget vurderer dog, at\dette kan handteres
med blodpreve og klinisk kontakt (telefon).

Mens den adjuverende behandling foregar, folges patienten rutinemaessig @ ver 3. méaned
Scanningerne foretages ved opstart af behandling samt i alt fire gange isbehandlingsperioden. Derudover
laves en objektiv undersggelse hver 3. maned.

Kriterier for seponering af behandling

Adjuverende behandling med bade immunterapi og BRAF-MEK-ha&mmer opherer y&d tilbagefald, toksicitet
eller patientenske.
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Sammensatning af fagudvalg og kontaktinformation til Medicinradet

Se baggrund for Medicinrddets behandlingsvejledning vedr. legemidler til adjuverende behandling af
modermarkekraeft
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Versionslog

Version Dato Zndring

1.2 19. maj 2022 Opdatering vedr. patienter med komplet reseceret modermaerkekraeft stadium
IIT med BRAF-mutation, som opfylder opstartskriterierne:
Tabel 3 i legemiddelrekommandation og i behandlingsvejledning er
opdateret, saledes at %-satsen for, hvor stor en andel af populationen, der vil
kunne opstartes i behandling med det af leegemidlepie; som bliver ferstevalg i
en legemiddelrekommandation, er endret fra 9 indst 80 %
Andringen sker pa baggrund af resultater ummer R et al
Five-Year Analysis of Adjuvant Dabraft etinib in Stage III
Melanoma. N Engl J Med. 2020;383(A2);:11 8, samt fagudvalgets storre
kliniske erfaring med behandling

1.1 6. juli 2020 Beskrivelsen af stotteverktejftil valg af unterapi i alsbeskrivelsen er
uddybet

1.0 25. juni 2020 Godkendt af Medicinradet?
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