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Om Medicinradet

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

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og indikationsudvidelser 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 storst mulig gavn for patienterne.

De fezlles regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest hensigtsmaessige til
behandling af patienter inden for et terapiomréde og dermed grundlag for ensartet hej kvalitet for patienterne pa
tveers af sygehuse og regioner.

Om protokollen

Protokollen er grundlaget for Medicinradets vurdering af et nyt laegemiddel. Den indeholder et eller flere kliniske
spergsmal, som den ansggende virksomhed skal besvare i den endelige ansegning, og som Medicinrddet skal basere
sin vurdering pa.

Lagemidlet vurderes efter Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye laegemidler og
indikationsudvidelser — version 2. Se Medicinradets metodehandbog for yderligere information.
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1 Lzegemiddelinformationer

Lzegemidlets oplysninger

Handelsnavn

ERLEADA

Generisk navn

Apalutamid

Firma Janssen-Cilag A/S

ATC-kode L02BBO05

Virkningsmekanisme Apalutamid er et antiandrogen, som virker ved at heemme signalering
fra androgenreceptorer, hvorved aktiviteten af androgener blokeres.
Apalutamid gives i kombination med androgen deprivationsbehandling
(ADT).

Administration/dosis Apalutamid er tilgeengelig som 60 mg tabletter til oral brug.

Apalutamid administreres som en daglig dosis a 240 mg (fire tabletter).
Behandlingen fortsattes indtil forste tegn pa fjernmetastaser.

EMA -indikation

Apalutamid er indiceret til behandling af voksne meend med ikke-
metastatisk kastrationsresistent prostatacancer (nmCRPC), som har hgj
risiko for at udvikle metastatisk sygdom.
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2 Forkortelser

ADT:
AE:

CL
CRPC:
EMA:
EPAR:
GRADE:
HR:

ITT:
LHRH:
mCRPC:
MEFS:
nmCRPC:
OR:

OS:
PCWG2:
PSA:
RECIST:
RR:
SRE:
TUR-P

Androgen deprivationsterapi
Ugnsket haendelse (adverse event)
Konfidensinterval
Kastrationsresistent prostatakraft
European Medicines Agency

European Public Assessment Report

:"» Medicinradet

Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation System

Hazard ratio

Intention-to-treat

Luteinising Hormone Releasing Hormone
Metastaserende kastrationsresistent prostatakraeft
Metastasefri overlevelse (metastasis free survival)
Ikke-metastaserende kastrationsresistent prostatakreeft
Odds ratio

Samlet overlevelse (overall survival)

Prostate Cancer Working Group 2
Prostataspecifikt antigen

Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
Relativ risiko

Skeletrelateret haendelse (skeletal-related event)

Transurethral resektion af prostata
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3 Formal

Protokollen har til formal at definere de kliniske spergsmal, der enskes belyst i vurderingen af apalutamid
som mulig standardbehandling af patienter med hejrisiko ikke-metastaserende kastrationsresistent
prostatakraft (nmCRPC). I protokollen angives en definition af population(er), komparator(er) 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 vedrerende
apalutamid modtaget den 2. oktober 2019.

Protokollen danner grundlag for den endelige ansggning for vurdering af apalutamid sammenlignet med
dansk standardbehandling. Alle effektmél, der er opgivet i denne protokol, skal besvares med en
sammenlignende analyse mellem apalutamid og den specificerede komparator af bade absolutte og relative
veaerdier for den udspecificerede population i de angivne méleenheder (se tabel 1). Litteratursegning og
databehandling udferes som beskrevet i protokollen.

4  Baggrund

Prostatakraeft er den hyppigste kreeftform hos maend i Danmark. Prostatakraeft manifesterer sig iser efter 60-
ars alderen [1]. 12017 og i 2018 blev der registreret henholdsvis 4.362 og 4.620 nye sygdomstilfaelde [1,2].
Ved udgangen af 2017 var antallet af maend med prostatakraeft i Danmark 40.116 [1]. I perioden 2014-2016
var overlevelsen 98 % efter 1 ar og 88 % efter 5 ar [3].

Patienter med prostatakreeft, der endnu ikke har modtaget kastrationsbehandling (androgen deprivationsterapi
(ADT)) eller responderer pa behandling med ADT, kaldes kastrationssensitive. De fleste kastrationssensitive
prostatakreafitilfaelde vil over tid udvikle sig til kastrationsresistente. Kastrationsresistent prostatakraft
(CRPC) defineres ved serum testosteron i kastrationsniveau (< 0,5 ng/mL eller 1,7 nmol/L) og progression
enten biokemisk eller radiologisk [4]. Fagudvalget estimerer, at ca. 1.500 udvikler CRPC éarligt [5].

Patienter med CRPC opdeles i to grupper i forhold til tilstedevaerelse af metastaser. Ikke-metastaserende
CRPC (nmCRPC) defineres som CRPC uden paviste fjernmetastaser. De fleste patienter med nmCRPC er
asymptomatiske og har forholdsvis god livskvalitet. Sygdommen betegnes som hgjrisiko nmCRPC i de
tilfeelde, hvor fordoblingstiden af prostata specifikt antigen (PSA) er pd 10 méaneder eller mindre. PSA er en
af de mest betydende faktorer for prognose for igangsattelse af behandling samt monitorering af
behandlingseffekt. PSA-fordoblingstid pa 10 maneder eller mindre er forbundet med en gget risiko for
udvikling af metastaser [6]. Fagudvalget vurderer, at 100 patienter arligt vil veere kandidater til behandling
med apalutamid.

Median metastasefri overlevelse blandt meend med hgjrisiko nmCRPC er mellem 16-18 méneder [6].
Fagudvalget estimerer, at medianoverlevelsen for patienter med hejrisiko nmCRPC er ca. 3 ér. Det anslas, at
S-ars-overlevelsen er ca. 20 % [6].

4.1 Nuveerende behandling

[ udgangspunktet tilbydes patienter med hgjrisiko nmCRPC behandling med livsforlengende sigte.
Patienterne behandles med ADT, enten ved bilateral orkiektomi (kirurgisk fjernelse af testikler) eller
medicinsk kastration med Luteinising Hormone Releasing Hormone (LHRH)-analoger [4].
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Der findes p& nuverende tidspunkt ikke nogen anden standardbehandling til patienter med hejrisiko
nmCRPC, hvor eneste tegn pa sygdomsprogression er stigende PSA-niveau uden radiologisk bevis for
fjernmetastaser.

4.2 Apalutamid

Apalutamid er et antiandrogen, som virker ved at heemme signalering fra androgenreceptorer, hvorved
aktiviteten af androgener blokeres. Apalutamid gives i kombination med ADT. ADT virker ved at reducere
androgenproduktionen i testiklerne, men pavirker ikke androgenproduktionen i binyrerne eller i tumoren i
prostata, hvorfor testosteron stadig kan detekteres i serum. Behandling med apalutamid i kombination med
ADT vil resultere i, at effekten af tilstedevaerende androgener reduceres.

Apalutamid er godkendt af EMA som ferstelinjebehandling i kombination med ADT til voksne patienter
med hejrisiko nmCRPC [7].

Apalutamid gives som 60 mg tabletter i en daglig dosis 4 240 mg (fire tabletter). Behandlingen fortsettes
indtil forste tegn pé fjernmetastaser. Apalutamid gives i kombination med ADT [7].

5 Kliniske spgrgsmal

5.1 Klinisk spgrgsmal 1

Hvad er veerdien af apalutamid i kombination med androgen deprivationsterapi (ADT) sammenlignet med
ADT alene til patienter med hajrisiko ikke-metastaserende kastrationsresistent prostatakrceft?

Population
Patienter med hgjrisiko ikke-metastaserende kastrationsresistent prostatakraeft (nmCRPC). Hgjrisiko
defineres som PSA-fordoblingstid pa eller under 10 maneder.

Intervention
Apalutamid i kombination med ADT, jf. afsnit 4.2.

Komparator
ADT.

Effektmal
Tabel 1 summerer de valgte effektmal.

5.2 Valg af effektmal

Tabel 1 summerer de valgte effektmal, deres vigtighed, den retningsgivende mindste klinisk relevante
forskel, en evt. justeret mindste klinisk relevant forskel og effektmalsgruppe. I forbindelse med justeringen af
Medicinradets metodehandbog, som tradte i kraft pr. 1. januar 2019, vil absolutte effektforskelle fremover
blive kategoriseret ud fra konfidensintervaller (tabel 3, side 29 i metodehandbogen). Det er derfor

nedvendigt at foretage en justering af den mindste klinisk relevante forskel. Den retningsgivende mindste
klinisk relevante forskel er fremkommet pa samme made som under den gamle metode og afspejler den
mindste forskel, fagudvalget vurderer, er klinisk relevant. Nar laegemidlets vaerdi for det enkelte effektmal
skal kategoriseres, vil graensen for konfidensintervallet blive sammenholdt med den justerede mindste klinisk
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relevante forskel. Den justerede verdi vil vaere det halve af den retningsgivende verdi i de tilfelde, hvor et
konfidensinterval forventes at veere tilgeengeligt. Rationalet for denne tilgang er at sikre, at alle veerdier i
konfidensintervallet ligger teettere pa den retningsgivende MKRF end pa ’ingen forskel’ (absolut
effektforskel pa 0). Eller sagt pa en anden méde — alle de sandsynlige veerdier for effekten er tettere pa en
klinisk relevant effekt end pé ’ingen effekt’.

For alle effektmal egnskes bade absolutte og relative verdier, jf. ansegningsskemaet. Der gnskes bade
punktestimater og konfidensintervaller (for de absolutte vaerdier enskes dog ikke konfidensintervaller, hvor
metoderne til beregning af disse ikke er veldefinerede). For de absolutte vaerdier, hvor der kan beregnes
konfidensintervaller efter veldefinerede metoder, vurderes den kliniske relevans (veerdi), jf. tabel 3 i
Medicinradets handbog for vurdering af nye laegemidler. For de relative veerdier vurderes den kliniske
relevans (vaerdi), jf. veesentlighedskriterierne beskrevet i Medicinradets handbog. De relative effektestimater
skal angives i relativ risiko (RR) eller hazard ratio (HR). Hvis studierne resulterer i en odds ratio (OR), skal
denne transformeres til relativ risiko, jf. appendiks 2 i Medicinradets hdndbog. Det skal begrundes i
ansggningen, hvis der afviges fra de enskede effektmal.

Fagudvalget har i valg af effektmal og fastsattelse af MKRF taget udgangspunkt i Medicinradets protokol
for vurdering af enzalutamid til samme indikation [8].

Tabel 1. Oversigt over valgte effektmal. For hvert effektmél er angivet deres vigtighed. For kritiske og vigtige effektmal er
desuden angivet den mindste klinisk relevante forskel (retningsgivende og evt. justeret) samt indplacering i de tre effektmalsgrupper
(’dedelighed’, ’livskvalitet, alvorlige symptomer og bivirkninger’ og ’ikkealvorlige symptomer og bivirkninger’).

Effektmal* Vigtighed | Effektmélsgruppe | Mileenhed Retningsgivende Justeret mindste
mindste klinisk klinisk relevante
relevante forskel forskel

Samlet Kritisk Dadelighed Median OS i antal 6 méneder -

overlevelse maneder

(0S) . - -

OS-rate ved 3 &r 5 %-point 2,5 %-point

Bivirkninger / Kritisk Livskvalitet samt Andel patienter med 2 %-point 1 %-point

uenskede alvorlige symptomer | grad 5 bivirkninger

handelser og bivirkninger

(AFE’er) Derudover en kort

beskrivelse af
handelserne

Vigtig Andel patienter med 5 %-point 2,5 %-point
grad 3-4 AE’er
Kvalitativ Narrativ vurdering -
gennemgang af
heendelsestyperne

Metastasefri Vigtig Livskvalitet samt Median MFS i antal 12 méneder -

overlevelse alvorlige symptomer | méneder

(MFS) og bivirkninger MFS-rate ved 3 &r 20 %-point 10 %-point

Skeletrelaterede | Vigtig Livskvalitet samt Andel af patienter, der | 5 %-point 2,5 %-point

handelser alvorlige symptomer | er fri for

(SRE’er) og bivirkninger skeletrelaterede

handelser efter 3 ar

Tid til Vigtig Livskvalitet samt Median tid for 6 maneder -

kreeftrelaterede alvorlige symptomer | udsattelse til

procedurer og bivirkninger kraeftrelaterede

procedurer

Livskvalitet Vigtig Livskvalitet samt Andelen af patienter, 10 %-point 5 %-point

malt ved alvorlige symptomer | som oplever en > 10

FACT-P og bivirkninger points reduktion fra
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baseline ved 2, 6, 12
og 24 maneder

* For alle effektmal enskes data med leengst mulig opfelgningstid, med mindre anden granse er indikeret.

Kritiske effektmadl
Samlet overlevelse (OS)

Forbedret samlet overlevelse (OS) med mindst mulig toksicitet er det optimale mal for kraeftbehandling. OS
defineres som tiden fra randomisering eller behandlingsstart til ded uanset arsag. For OS anvendes median
OS og OS-rate til at vurdere den absolutte effekt.

Fagudvalget betragter OS som et kritisk effektmal, da kastrationsresistent prostatakreeft er en dedelig
sygdom. Fagudvalget estimerer, at medianoverlevelsen for den pagaldende patientgruppe i den eksisterende
behandling er 3 ar, og det anslés, at 5-ars-overlevelsen er ca. 20 % [6]. Fagudvalget vurderer derfor, at en
forskel pa 6 maneder i median OS og en forskel pa 5 procentpoint i andelen af patienter, der er i live efter 3
ar, er klinisk relevant.

Bivirkninger grad 5

Fagudvalget vurderer, at grad 5 bivirkninger er serligt kritiske, idet de omhandler mortalitet som folge af
behandlingen.

Fagudvalget ensker en opgerelse over andelen af patienter, der fér grad 5 bivirkninger samt en kort
beskrivelse af disse og en angivelse af, hvornar i behandlingsforlebet bivirkningen er opstéet. Fagudvalget
vil kun acceptere en lav forekomst af grad 5 bivirkninger i denne patientpopulation, da de i udgangspunktet
er asymptomatiske, metastasefri og har lang forventet overlevelse. Den mindste klinisk relevante forskel er
derfor sat til 2 procentpoint.

Vigtige effektmdl
Ugnskede handelser (AE’er) grad 3-4

Ugenskede handelser har betydning for den enkelte patients livskvalitet og efterlevelse af behandling.
Fagudvalget anser derfor ugnskede haendelser grad 3-4 som et vigtigt effektmal.

Fagudvalget ensker en sammenligning af andelen af patienter, der far grad 3-4 uenskede haendelser (AE’er).
Da der typisk er tale om asymptomatiske patienter, betragter fagudvalget selv fa tilfelde af grad 3-4 AE’er
som alvorlige. Fagudvalget vil derfor kun acceptere en lille forskel i forekomsten af grad 3-4 AE’er, og den
mindste klinisk relevante forskel er sat til 5 procentpoint.

Fagudvalget ensker derudover en kvalitativ gennemgang af haeendelsestyperne for apalutamid med henblik pa
at vurdere alvorlighed, hyppighed og handterbarhed af heendelserne. Anseger bedes derfor bidrage med en
narrativ beskrivelse af bivirkningsprofilen for legemidlet baseret pa produktresuméet.

Metastasefri overlevelse (MFS)

Metastasefri overlevelse (MFS) anvendes til vurdering af sygdomsprogression. MFS defineres som tiden fra
randomisering til radiologisk progression eller dad uanset arsag. Radiologisk progression er defineret ved
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forekomst af en eller flere knoglemetastaser bestemt ved knogleskanning [9] eller forekomst af
bleddelsmetastaser bestemt ved CT- eller MR-skanning i henhold til Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors (RECIST) [10]. Enkelte undersggelser indikerer, at der er en positiv korrelation mellem MFS og OS
hos patienter med nmCRPC, men fagudvalget anser endnu ikke en sddan sammenhzang for veldokumenteret
[11,12].

Fagudvalget betragter MFS som et vigtigt effektmal, da det belyser perioden under sygdomsforlabet, hvor
sygdommen er i ro. Udvikling af metastaserende sygdom er forbundet med kraftrelaterede komplikationer
og eget risiko for ded. Median MFS blandt maend med hejrisiko nmCRPC er 16-18 maneder [6].
Fagudvalget vurderer, at den mindste klinisk relevante forskel for median MFS er 12 maneder. Herudover
vurderer fagudvalget, at en absolut forskel pa 20 procentpoint i MFS-rate ved 3 &r sammenlignet med
komparator er klinisk relevant.

Skeletrelaterede haendelser (SRE’er)

En skeletrelateret haendelse (SRE) er en selvstendig alvorlig begivenhed, som kan vere relateret til
knoglemetastaser. SRE’er defineres som patologiske frakturer, tveersnitssyndrom, behov for pallierende
stralebehandling eller ortopaedkirurgisk intervention. Effekt pa udviklingen af SRE’er kan angives som en
reduktion i antallet af patienter med SRE’er pa et givet tidspunkt eller tiden fra randomisering til forste SRE.

En stor del af de patienter, som der af CRPC, vil have knoglemetastaser, hvilket kan resultere i, at patienten
fdr SRE’er. Fagudvalget vurderer, at SRE’er er et vigtigt effektmal, da det er serligt invaliderende for
patienten, pavirker patientens velbefindende betydeligt og er behandlings- eller indlaeggelseskravende.
Fagudvalget onsker derfor en opgerelse over andelen af patienter, der er fri for SRE’er efter 3 ar og finder, at
en forskel pa 5 procentpoint er klinisk relevant.

Tid til kraeftrelaterede procedurer

Kreftrelaterede procedurer defineres som pallierende indgreb imod tilstande forarsaget af lokoregional
progression af sygdommen (transurethral resektion af prostata (TUR-P), nefrostomi/JJ-kateter, stomi,
palliativ stralebehandling etc.). Tid til kraeftrelaterede procedurer defineres som tiden fra randomisering til
forste kreeftrelaterede procedurer.

Fagudvalget vurderer, at dette effektmal er vigtigt, idet det beskriver lokalvaekst af prostata og er et udtryk
for klinisk betydende sygdomsprogression, som har direkte indflydelse pé patientens livskvalitet.
Fagudvalget ensker en opgerelse over median tid til kreeftrelaterede procedurer og finder, at en median
forskel pa 6 maneder mellem intervention og komparator er klinisk relevant.

Livskvalitet

Fagvalget betragter livskvalitet som et vigtigt effektmél, idet behandling med apalutamid er livsforlengende
og ikke-kurativ. De fleste nmCRPC-patienter er asymptomatiske og har forholdsvis god livskvalitet.
Fagudvalget mener derfor, at det er vigtigt at sikre, at patienternes livskvalitet ikke pavirkes i negativ retning
ved behandling med apalutamid. Fagudvalget forventer, at dette effektmal kan give en indikation af, om
eventuelle bivirkninger ved produktet pavirker patienternes livskvalitet.

Fagudvalget onsker livskvalitet mélt ved FACT-P (Functional Assessment of Cancer Therapy — Prostate),
som er et valideret spergeskema, der bruges i vurdering af den helbredsrelaterede livskvalitet hos maend med
prostatakraeft [13]. En hej samlet score pé en skala fra 0-156 point indikerer hgj livskvalitet. En eendring i
score pa mindst 6-10 point indikerer en klinisk relevant forbedring eller forveerring i livskvalitet.
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Fagudvalget onsker effektmalet opgjort som forskellen i andelen af patienter, som oplever > 10 points
reduktion fra baseline ved 2, 6, 12 og 24 maneder baseret pa Basch et al. 2013, som benytter en mere
konservativ graense [14]. Fagudvalget vurderer, at den mindste klinisk relevante forskel er 10 procentpoint.

6 Litteratursggning

Vurderingen af klinisk veerdi baseres som udgangspunkt pa data fra peer-reviewede publicerede
fuldtekstartikler og data fra EMAs EPAR — public assessment report(s). Data skal derudover stemme overens
med protokollens beskrivelser.

Sekretariatet har pa baggrund af den forelgbige ansggning undersegt, om der findes et eller flere peer-
reviewede publicerede fuldtekstartikler, hvor apalutamid og ADT er sammenlignet direkte med ADT alene.

Sekretariatet fandt folgende artikler fra et relevant klinisk studie (SPARTAN), som kan anvendes til direkte
sammenligning af samtlige definerede effektmal:

e Apalutamide Treatment and Metastasis-Free Survival in Prostate Cancer. Smith, M. et al. The New
England Journal of Medicine, 2018.

e Effect of apalutamide on health-related quality of life in patients with non-metastatic castration-
resistant prostate cancer: an analysis of the SPARTAN randomised, placebo-controlled, phase 3 trial.
Saad, F. et al. Lancet Oncology, 2018.

e Apalutamide and overall survival in non-metastatic castration-resistant prostate cancer. Small, E. J.
et al. Annals of Oncology. 2019.

Virksomheden skal derfor ikke soge efter yderligere studier. Dog skal EMAs European public assessment
reports (EPAR) konsulteres for bade det aktuelle leegemiddel og dets komparator(er).

7 Databehandling og analyse

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

Al relevant data skal som udgangspunkt ekstraheres ved brug af Medicinrddets ansggningsskema. Der skal
udferes en komparativ analyse for hvert enkelt effektmal pa baggrund af relevant data fra inkluderede
studier. For hvert effektmél 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 tilgeengelige for alle deltagere i et studie, vil der ikke blive gjort forseg pa
at erstatte manglende data med en meningsfuld verdi. Det vil sige, at alle analyser udelukkende baseres pa
tilgeengelige data pa individniveau.

Side 10 af 14



:"» Medicinradet

For effektmél (ORR, SAE, behandlingsstop pga. bivirkninger og ikkealvorlige bivirkninger), hvor det er
naturligt at beregne bade absolut og relativ forskel, vil den relative forskel vaere basis for statistiske analyser.
Den absolutte forskel vil derefter blive beregnet, baseret pa den estimerede relative forskel for et antaget
niveau pé hendelsesraten 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 risikoreduktion (ARR) =30 — 30 x 0,5 = 15 %-point).

Hvis der er mere end ét sammenlignende studie, foretages en metaanalyse for de effektmal, hvor det er
metodemeessigt forsvarligt. Hvis der ikke foreligger sammenlignende studier, kan data eventuelt syntetiseres
indirekte (evt. 1 form af formelle netvaerksmetaanalyser 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 tvers 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 netvarksmetaanalyser), syntetiseres data
narrativt. Studie- og patientkarakteristika samt resultater fra de inkluderede studier beskrives narrativt og i
tabelform med angivelse af resultater pr. effektmél for bade intervention og komparator(er). Forskelle i
patientkarakteristika og studiekontekst (f.eks. geografi og &rstal) 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 fremgé tydeligt.
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