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Om Medicinradet

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

Medicinradet vurderer, om nye lzegemidler og nye indikationer kan anbefales som mulig standardbehandling og
udarbejder feelles 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 felles regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest hensigtsmaessige til
behandling af patienter inden for et terapiomrade og dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for patienterne pé
tveers af sygehuse og regioner.

Om protokollen

Protokollen er grundlaget for Medicinradets vurdering af et nyt leegemiddel. Den indeholder et eller flere kliniske
spargsmal, som ansgger skal besvare i den endelige ansggning, og som Medicinrddet skal basere sin vurdering pa.

Laegemidlet vurderes efter Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye legemidler og
indikationsudvidelser — version 2. Se Medicinradets metodehandbog for yderligere information.
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1 Laegemiddelinformationer

Leegemidlets oplysninger

Handelsnavn Bavencio

Generisk navn Avelumab

Firma Merck & Pfizer

ATC-kode L01XC31

Virkningsmekanisme PD-L1-antagonist

Administration/dosis Behandlingen administreres som 10 mg/kg legemsvagt intravengs
infusion over 60 minutter hver anden uge

EMA-indikation Monoterapibehandling af voksne patienter med metastatisk
Merkelcelle karcinom
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2 Forkortelser

AJCC:
Cl:

CTCAE:

EMA:
EPAR:
ESMO:

GRADE:

HR:
MKRF:
MMC:
mMMC:
OR:

RECIST:

RR:

American Joint Committee on Cancer
Konfidensinterval

Common terminology criteria for adverse events
European Medicines Agency

European public assessment reports

European Society for Medical Oncology
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System til vurdering af evidens (Grading of Recommendations Assessment, Development and

Evaluation)

Hazard ratio

mindste klinisk relevante forskel
Merkelcellekarcinom

metastatisk Merkelcellekarcinom

Odds ratio

Response evaluation criteria in solid tumors

Relativ risiko
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3 Formal

Protokollen har til formal at definere de kliniske spargsmal, der @nskes belyst i vurderingen af avelumab som
mulig standardbehandling af patienter med metastatisk Merkelcellekarcinom (mMCC). | protokollen angives
en definition af population(er), komparator(er) og effektmal, der skal preesenteres 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 vedrgrende avelumab modtaget den 1. april 2019.

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

4 Baggrund

Merkelcellekarcinom (MCC) er en sjeelden, aggressiv neuroendokrin hudtumor, hvor der ses en hgj
forekomst af lokalt tilbagefald, regional spredning og fjernmetastaser [1]. Det er stadig uvist, hvilken celle
MCC udgar fra. Tidligere mente man, at den opstod i merkelceller, fordi man havde opdaget cytoplasmatiske
granulae, som de der er i merkelceller, men det er aldrig blevet fastslaet. Den nyeste forskning diskuterer
bl.a. kutane stamceller og pro-/pre-B-celler, som mulige oprindelsesceller. Sygdommen kan saledes veere
vanskelig at diagnosticere, og der er mange differentialdiagnoser, herunder basocellulert karcinom, malignt
melanom, lymfom og metastase fra smacellet karcinom fra en anden lokalisation end huden. I diagnostikken
anvender man et panel af immunhistokemiske farvninger, bl.a. er CK20 vigtig, da den oftest er positiv i
MCC i modsatning til non-kutane neuroendokrine tumorer, som oftest er negative. Stadieinddelingen af
mMCC fglger AJCC 8. udgave [2].

Udvikling af Merkelcellekarcinom er associeret med infektion med Merkelcelle polyomavirus (MCPyV)
samt massiv sollyseksponering. Forekomsten af MCC er hyppigst i aldersgruppen over 60 ar, patienter med
immunsupprimerende behandling (inklusive organtransplanterede), tidligere malign sygdom og HIV-
infektion [3] og findes typisk pa kroppens sollyseksponerede omrader [4]. Karcinomet udvikler sig typisk
med hurtig vaekst over to-tre maneder, hvor der klinisk ses en rgdlig eller violet knude i huden.

MCPyV: tiologien til MCC menes i dag at kunne vare enten akkumulation af UV-inducerede mutationer
(ved de sakaldte MCPyVnegative MCCer), eller MCPyV-kodet transformation af gener i de sakaldte
MCPyV-positive MCCer. Omkring 80% af MCC tumorer er positive for MCPyV [5]. Betydningen af
MCPyV for overlevelsen er uklar, idet resultaterne af forskellige studier ikke er entydige og MCPyV bruges
pa nuvaerende tidspunkt ikke som en preediktiv marker [6,7] .

PD-L1-ekspression: Teerskelvaerdien for PD-L1 positive tumorer er sat til > 1% af tumorcellerne i to studier
udfert med checkpoint haeemmere til mMMCC med hhv. avelumab og pembrolizumab [6,7]. Begge studier viste
ingen korrelation mellem PD-L1 ekspression og klinisk respons og pa nuveerende tidspunkt er PD-L1-
ekspression ikke en pradiktiv markar.

Prognose

Merkelcellekarcinom metastaserer hyppigst til regionale lymfeknuder. Ved fjernmetastasering ses primaert
metastaser i hud, lunge, centralnervesystemet, knogler og lever. Metastatisk Merkelcellekarcinom (mMMCC)
har en hgj dgdelighed med en gennemsnitlig femars overlevelsesrate pa 0-18 % [8,9]. Medianalder blandt
patienter med mMCC i en tysk opgerelse var 67 ar [10].
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Uden medicinsk behandling der patienterne ofte inden for 3 maneder pga. metastasering.

Incidens
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En estimeret incidens for patienter med Merkelcellekarcinom ligger i Danmark pa 0,5 per 100.000, svarende
til ca. 26 nye tilfelde pr. ar [3]. Heraf har omkring 37 % regional metastasering pa diagnosetidspunktet,
mens 6-12 % diagnosticeres med primar fjernmetastasering. En tysk undersggelse med 971 patienter viste,
at 25 % udviklede mMMCC, svarende til ca. 6-7 nye patienter i Danmark pr. ar [10]. Dette estimat understgttes
af en dansk opgarelse fra 1995-2006 [8].

4.1 Nuveerende behandling

Kirurgi og stralebehandling er den primare behandling hos patienter med lokoregional Merkelcellekarcinom.
Ved behov for efterfglgende medicinsk behandling ved metastatisk sygdom har det frem til EMA-
godkendelsen af avelumab i september 2017 varet platinbaseret kemoterapi til udvalgte patienter.

Der eksisterer ikke nogen godkendt medicinsk antineoplastisk behandling til patienter med metastaserende
Merkelcellekarcinom. En reekke forskellige kemoterapiregimer, de fleste platinbaseret, har veret anvendt,
men der eksisterer kun retrospektive analyser med relativt fa patienter. Alle viser pane responsrater (55-69
%) men af meget kort varighed. En dansk klinisk retningslinje er under udarbejdelse. Nedenstaende oversigt
(tabel 1) baserer sig pa to af de nyeste opgarelser.

Tabel 1. Kemoterapi-data

Reference Effektparameter Forstelinje Andenlinje
Becker [10], forstelinje | Responsrate 46,4 % 8,8 %
N: 32, andenlinje N: 34 | pyration of response, 3,3 mdr. 1,9 mdr.
Kemoterani t median
emoterapi type: -
Paclitaxel: 34,5 % PFS, median 4.5 mdr. 3,0 mdr.
Liposomal PFS rate ved 6 mdr. 17,9 % 3,4 %
doxorubicin/doxurubicin | PFS rate ved 12 mdr. 0% 0%
monoterapi): 31 % 0S, median NA 5,3 mdr.
OS rate ved 6 mdr, 96,4 % 27,5 %
OS rate ved 12 mdr. 28,6 % 0
lyer [11], farstelinje RR 55 % 23 %
N: 62, andenlinje N: 30 | pOR. Median 2,9 mdr. 3,3 mdr (N: 7)
Kemoterapi, type: PFS, mec_jlan 3,1 mdr. 2,0 mdr.
Etoposide: 69 % i OS, median 9,5 mdr. NA
kombination med enten | OS, median for béde farste- 13 mdr.
carboplatin eller og andenlinjebehandlede
cisplatin patienter

Ved behandling med 1. linje-kemoterapi ligger responsraten pa 46,4-55 %. Dog med en kortvarig effekt med
en median PFS pa 3,1-4,5 maneder, der ikke har resulteret i en forbedret samlet overlevelse. Den mediane
overlevelse ligger pa omkring 9,5 maneder [10,11].
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Frekvensen af bivirkninger er hgj, seerligt blandt sldre og skrgbelige patienter, herunder heematologisk
toksicitet og behandlingsrelaterede dedsfald, og dosisjustering kan foretages baseret pa en klinisk vurdering.
Effekten pa overlevelse og livskvalitet er uklar pga. manglende klinisk randomiserede studier.

4.2 Avelumab

Avelumab er et monoklonalt IgG1-antistof, som heemmer bindingen mellem PD-L1 og PD-1 receptorer,
hvorved T-cellernes immunrespons reetableres. Denne nye behandlingsmodalitet immunterapi kaldes ogsa
check-point inhibition. Baggrunden for denne behandlingstype er, at tumorceller gennem binding af
overfladeproteinet programmed cell death-ligand 1 (PD-L1) til en receptor pa immunforsvarets celler (PD-1)
kan nedregulere immunforsvarets angreb [5].

Avelumab fik betegnelsen “orphan” i december 2015 til behandling af mMCC. Bavencio (avelumab) fik
markedsfaringstilladelse til farstelinje- samt andenlinjebehandling af voksne med mMCC den 21.
september 2017. EMA-godkendelsen blev givet som “conditional approval”, og der afventes endelige data
for behandlingsnaive patienter i januar 2020, frem til da vurderer EMA data pa avelumab til mMCC arligt.

Behandlingen administreres som 10 mg/kg legemsveegt intravengs infusion over 60 minutter hver anden
uge. Behandlingen bgr fortseette i henhold til anbefalet dosering indtil sygdomsprogression eller uacceptabel
toksicitet. Dosisoptrapning eller -reduktion anbefales ikke. Det kan vare ngdvendigt at udsztte eller afbryde
behandlingen, baseret pa individuel sikkerhed og tolerabilitet.

Patienterne skal preemedicineres med et antihistamin, og med paracetamol far de forste 4 infusioner. Hvis
den 4. infusion gennemfares uden en infusionsrelateret reaktion, skal preemedicin for efterfalgende doser
administreres efter leegens skan.

5 Kliniske spgrgsmal

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

Jf. afsnit 4.2 har avelumab siden 2017 som det eneste lzegemiddel haft indikation til behandling af mMMCC i
bade farste og anden linje. Jf. afsnit 4.1 (nuvaerende behandling) er effekten af behandling med tilgeengelig
kemoterapi i Danmark kortvarig uanset linje, og fagudvalget vurderer pa den baggrund, at potentialet for
behandling med avelumab hovedsageligt ligger som 1. linjebehandling. Derfor opsattes kun ét klinisk
spgrgsmal.

5.1 Klinisk spgrgsmal 1

Hvilken klinisk merveerdi tiloyder avelumab sammenlignet med platinbaseret kombinationsterapi til voksne
patienter med metastatisk Merkelcellekarcinom, som er kandidater til farstelinjebehandling?

Population
Voksne patienter med metastatisk Merkelcellekarcinom, som er behandlingsnaive.

Intervention
Avelumab 10 mg/kg legemsvagt administreret som intravengs infusion over 60 minutter hver anden uge.
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Komparator
Platinbaseret kombinationsterapi (primart etoposid), jf. afsnit 4.1.

Effektmal
Tabel 1 i afsnit 5.4 opsummerer de valgte effektmal, deres vigtighed, mindste klinisk relevante forskel og
kategori.

5.2 Valg af effektmal

Tabel 2 summerer de valgte effektmal, deres vigtighed, den retningsgivende mindste klinisk relevante
forskel, en evt. justeret mindste klinisk relevant forskel og kategori. | 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
ngdvendigt 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, som, fagudvalget vurderer, er klinisk relevant. Nar leegemidlets veerdi for det enkelte
effektmal skal kategoriseres, vil graensen for konfidensintervallet blive sammenholdt med den justerede
mindste klinisk relevante forskel. Den justerede verdi vil vaere det halve af den retningsgivende veerdi i de
tilfeelde, hvor et konfidensinterval forventes at veere tilgengeligt. 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 made — alle de sandsynlige veerdier for effekten er tettere
pa en klinisk relevant effekt end pa *ingen effekt’.

For alle effektmal gnskes bade absolutte og relative veerdier, jf. ansggningsskemaet. Der gnskes bade
punktestimater og konfidensintervaller (for de absolutte vaerdier gnskes dog ikke konfidensintervaller, hvor
metoderne til beregning af disse ikke er veldefinerede). For de absolutte veerdier, hvor der kan beregnes
konfidensintervaller efter veldefinerede metoder, vurderes den kliniske relevans (veerdi), jf. tabel 3 i
Medicinradets handbog for vurdering af nye leegemidler. For de relative vaerdier vurderes den kliniske
relevans (verdi), 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 handbog. Det skal begrundes i
ansggningen, hvis der afviges fra de gnskede effektmal.
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Tabel 2. Oversigt over valgte effektmal for behandling i farstelinje. 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 kategorier ("dedelighed” livskvalitet, alvorlige symptomer og bivirkninger” og “ikkealvorlige symptomer og

bivirkninger”).

Effektmal* Vigtighed | Kategori Maleenhed Retningsgivende mindste | Justeret mindste
klinisk relevante forskel klinisk relevante
forskel
Overlevelse Kritisk Dgdelighed/ | Median OS i En forskel pa > 3 maneder | Ikke relevant
overlevelse | antal maneder
OS rate ved 12 En forskel pa > 10 %-point | >5 %-point
maneder
OS rate ved 18 | En forskel pa > 10 %-point | > 5 %-point
maneder
Median En forskel pa > 3 maneder | Ikke relevant
progressionsfri
overlevelse
(PFS) i antal
maneder**
PFS rate ved 6 En forskel pa > 10 | >5 procentpoint
maneder** procentpoint
PFSrateved 12 | En forskel pd > 10 | >5 procentpoint
maneder** procentpoint
Bivirkninger Vigtig Livskvalitet, | Andel af En forskel pa > 10 % point | >5 %-point
alvorlige patienter som
symptomer | oplever en eller
og flere ugnskede
bivirkninger | heendelser grad
3-4
Gennemgang af | Narrativ vurdering Ikke relevant
bivirkningsprofil
Livskvalitet Vigtig Livskvalitet, | /Endring over tid | Forskel svarende til den ZEndring svarende til
alvorlige i EQ-5D validerede mindste klinisk | halvdelen af de
symptomer relevante forskel for EQ- validerede MKRF
og 5D spgrgeskemaet
bivirkninger
Respons Vigtig Livskvalitet, | Andel af En forskel pa > 10 % > 5 %-point
alvorlige patienter, der
symptomer | har respons
09
bivirkninger

* For alle effektmal gnskes data med leengst mulig opfalgningstid.
** Hvis ansgger ikke kan levere data pa OS, gnsker fagudvalget effektmalet opgjort pa PFS.

Kritiske effektmal

Overlevelse

Forbedret samlet overlevelse (OS) betragtes som guldstandard blandt effektmal i onkologiske studier.
Overlevelse defineres som tiden fra behandlingsstart til ded, uafhangig af arsag. 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 patientgruppen er dgd, men OS-raten ved 12 maneder giver et estimat for hvor
mange, som er i live efter 12 maneder.
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Fagudvalget vurderer OS som et kritisk effektmal for vurdering af avelumab. Den starste af de retrospektive
opgarelser, der findes med kemoterapi [11], viser en median OS pa 13 maneder (opgarelse over bade farste-
og andenlinjebehandlede). Udgangspunkt for vurdering af OS er en OS-rate ved 5 ar hos kemobehandlede
patienter med mMCC pa 0-18 % [3]. Fagudvalget vurderer, at en forskel i OS-median pa 3 maneder eller en
forskel pa 10 % i OS-rate ved 12 og 18 maneder mellem avelumab og komparator er klinisk relevant i
forhold til at kunne vurdere, om der er betydende forskelle mellem behandlingerne. Baseret pa erfaringer fra
immunterapi ved behandling af malignt melanom understreger fagudvalget, at ved behandling med moderne
immunterapi er det i hgjere grad OS-raterne efter 2-5 ar end den mediane OS, der bedst karakteriserer de nye
behandlingers effekt, idet det belyser en langtidseffekt hos en mindre del af patienterne.

Fagudvalget vil som udgangspunkt vurdere overlevelsesrater ved 12 og 18 maneder. Safremt det ikke er
muligt at opna data ved 18 maneder, vil fagudvalget lave en vurdering baseret pa overlevelsesrater efter
leengst mulig opfalgningstid.

Progressionsfri overlevelse (PFS): Hvis ansgger ikke kan levere data pa OS, gnsker fagudvalget effektmalet
opgjort pa PFS. PFS er defineret som tiden fra behandlingsstart til farste dokumentation af progression i
henhold til Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) v1.1 [10] eller dedsfald.

Fagudvalget har sat den mindste klinisk relevante forskel for PFS med udgangspunkt i, at fagudvalget anser
PFS som et surrogatmal for OS. Da fagudvalget ikke har kendskab til litteratur, der viser, hvorledes OS og
PFS er korreleret, satter fagudvalget de mindste klinisk relevante forskelle for PFS som ved OS, dog ved
tidligere maletidspunkter. Usikkerheden om korrelationen vil give sig udtryk i en a&ndring af effektmalets
vigtighed fra kritisk til vigtig.

Udgangspunkt for vurdering af PFS er en median PFS pa 3,1 — 4,6 maneder hos patienter behandlet med
kemoterapi i farstelinje [10,11] og en PFS-rate pa 17,9 % efter 6 maneder og 0 % efter 12 maneder [10].
Baseret pa dette finder fagudvalget, at en forskel pa mindst 3 maneder i median PFS og en forskel pa 10 %-
point i PFS-rate ved 6 og 12 maneder mellem avelumab og kemoterapi er klinisk relevant.

Vigtige effektmal
Bivirkninger

Fagudvalget finder det relevant at belyse bivirkninger (adverse reactions (AR)) grad 3-4, da det belyser,
hvordan avelumab tolereres sammenlignet med kemoterapi. Bivirkninger suppleres med en kvalitativ
gennemgang.

Bivirkninger grad 3-4 (AR)

Det er fagudvalgets betragtning, at andelen af patienter, som oplever en eller flere bivirkninger grad 3-4 i
henhold til National Cancer Institute CTCAE, version 4.0 [13], er relevant for vurderingen. Frekvens og
gradering ved behandling med kemoterapi er meget darligt belyst i litteraturen. Derudover rummer
kemoterapien mulighed for at dosisjustere baseret pa klinisk vurdering. Mindste klinisk relevante forskel
settes til 10 %-point mellem avelumab og komparator.

Kendte bivirkninger

Fagudvalget gnsker at gare opmaerksom pa, at bivirkningstyperne for behandling med komparator og
immunterapi er forskellige. Derfor gnsker fagudvalget som supplement til den kvantitative vurdering en
kvalitativ gennemgang af bivirkningstyperne (grad 3-4) forbundet med behandling med avelumab og
kemoterapi med henblik pa at vurdere typer, handterbarhed samt reversibilitet af bivirkningerne. Fagudvalget
legger seerligt veegt pa falgende kemoterapirelaterede bivirkninger: kvalme, opkastning, febril neutropeni,
sepsis, neuropati, nefropati samt immunterapirelaterede bivirkninger, herunder reversibilitet af bivirkninger.
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Ansgger bedes derfor bidrage med bivirkningsdata fra bade de kliniske studier samt produktresuméerne for
leegemidlerne.

Livskvalitet

EQ-5D-spgrgeskemaet er et velvalideret generisk spgrgeskema, som anvendes til vurdering af
helbredsrelateret livskvalitet (EuroQol Group). Spergeskemaet bestar af fem dimensioner (bevagelighed,
personlig pleje, seedvanlige aktiviteter, smerte/ubehag og angst/depression). EQ-5D index scoren gar fra 0-1,
hvor 1 er det bedst teenkelige helbred. Spargeskemaet indeholder desuden en visuel analog skala (VAS), der
gar fra O (veerst teenkelige helbred) til 100 (bedst teenkelige helbred). Den mindste kliniske relevante forskel
er baseret pa de britiske veerdier fra Pickard et al. [14]. Fagudvalget leener sig op ad denne definition og
betragter en forskel pa > 0,08 i EQ-5D index score og > 7 point i EQ-5D visuel analog skala mellem
avelumab og komparator som en klinisk relevant forskel.

Respons

Objektiv responsrate (ORR) anvendes til belysning af behandlingsrespons. ORR underinddeles i falgende
kategorier, jf. RECIST v 1.1 [12]:

o Komplet respons (CR): Klinisk og billeddiagnostisk sygdomsfri. Alle tumorlasioner er vk, og
ingen nye er fremkommet.

o Partielt respons (PR): Mindst 30 % reduktion af tumorlasionernes starrelse sammenlignet med
baseline.

Objektiv respons (OR) opnas for en patient, hvis vedkommende er klassificeret som CR eller PR, og objektiv
responsrate (ORR) defineres som komplet respons + partielt respons delt med det samlede patientantal.

Fagudvalget vurderer, at ORR er et vigtigt effektmal, da det er et udtryk for om tumorbyrden mindskes. En
a@ndring i tumorbyrde kan anvendes i klinikken som et mal for sygdomskontrol, men fagudvalget forventer
0gsa, at tumorreduktion (bade primeer og metastaser) vil gavne de patienter, som oplever symptomer og
gener pa grund af deres sygdom.

Med udgangspunkt i, at responsraten ved farstelinje kemoterapibehandling af metastatisk
Merkelcellekarcinom er pa 46-55 % [10,11], vurderer fagudvalget, at en forskel pa 10 %-point i andel af
patienter, der oplever respons mellem behandling med avelumab og komparator, er klinisk relevant.

Fagudvalget er bekendt med fra fx modermaerkekreeft, at behandling med immunterapi kan medfare et
leengerevarende respons end fx behandling med kemoterapi hos en mindre del af patienterne. Derfor gnsker
fagudvalget, i tilleeg til andel af patienter, der opnar et respons, information om varigheden af respons for
bade avelumab og komparator i henhold til RECIST v 1.1 [12].

6 Litteratursggning

Vurderingen af klinisk merveerdi baseres som udgangspunkt pa data fra peer-reviewed publicerede
fuldtekstartikler og data fra EMAs EPAR — public assessment report(s). Data skal derudover stemme overens
med protokollens beskrivelser.
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Sekretariatet har pa baggrund af den forelgbige ansggning undersggt, om der findes et eller flere peer-
reviewede publicerede fuldtekstartikler, hvor avelumab er sammenlignet direkte med komparator, jf. afsnit
5.1.

Sekretariatet har ikke fundet artikler, som kan anvendes til direkte sammenligning af avelumab og
platinbaseret kombinationsterapi (primaert etoposid).

Virksomheden skal derfor sgge efter studier, der kan anvendes til en indirekte sammenligning af avelumab
og platinbaseret kombinationsterapi (primzrt etoposid). Det betyder, at der bade skal sgges efter
primeerstudier af avelumabs effekt og efter primearstudier af effekten af platinbaseret kombinationsterapi
(primeert etoposid). Til det formal har sekretariatet udarbejdet sagestrenge, som skal anvendes i MEDLINE
(via PubMed) og CENTRAL (via Cochrane Library). Sggestrengene kan findes i bilag 1. Derudover skal
EMAs European public assessment reports (EPAR) konsulteres for bade det aktuelle legemiddel og dets
komparator(er).

Kriterier for udveelgelse af litteratur

Virksomheden skal farst ekskludere artikler pa titel- og abstractniveau, dernast ved gennemlasning af
fuldtekstartikler. Artikler, der ekskluderes ved fuldtekstlaesning, skal fremga med forfatter, arstal og titel i en
eksklusionsliste, hvor eksklusionen begrundes kort. Den samlede udvalgelsesproces skal afrapporteres ved
brug af et PRISMA-flowdiagram (http://prisma-statement.org/PRISMAStatement/FlowDiagram.aspx).

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

Inklusions- og eksklusionskriterier: Studier med andre populationer end de valgte samt studier, som ikke
rapporterer mindst et af de kritiske eller vigtige effektmal, ekskluderes.

7 Databehandling og analyse

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

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

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

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

For effektmal (ORR, SAE, behandlingsstop pga. bivirkninger og ikkealvorlige bivirkninger), hvor det er
naturligt at beregne bade absolut og relativ forskel, vil den relative forskel vere basis for statistiske analyser.
Den absolutte forskel vil derefter blive beregnet, baseret pa den estimerede relative forskel for et antaget
niveau pa handelsesraten i komparatorgruppen. Det antagne niveau vil afspejle det forventede niveau i
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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
metodemaessigt forsvarligt. Hvis der ikke foreligger sammenlignende studier, kan data eventuelt syntetiseres
indirekte (evt. i form af formelle netveerksmetaanalyser eller ved brug af Buchers metode), hvis intervention
og komparator er sammenlignet med samme alternative komparator i separate studier. Medicinradet
forbeholder sig retten til at foretage sensitivitets- og subgruppeanalyser pa baggrund af studiernes validitet
og relevans.

For effektmal, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa 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.

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

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

8 Andre overvejelser

Fagudvalget har ikke angivet andre overvejelser.
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Medicinradets fagudvalg vedragrende modermaerkekraft og non-melanom hudkraeft
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12 Bilag

Bilag 1

Sggestrategi, PubMed https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed

# Sggetermer

Kommentar

1 | Carcinoma, Merkel Cell[mh]

carcinoma*[tiab] OR tumor(tiab] OR tumors[tiab] OR tumour[tiab] OR
tumours[tiab])

2 | (merkel cell[tiab] OR merkel cells[tiab] OR merkle[tiab]) AND (cancer[tiab] OR

3 | #1 OR#2

I

Neoplasm Metastasis[mh]

v

mMCC[tiab] OR metastatic[tiab] OR metastas*[tiab] OR advanced[tiab] OR
aMCC[tiab]

#4 OR #5

#3 AND #6

Sggeord for indikation. De
spges som MeSH termer, og
som fritekst i titel og abstract

avelumab[nm] OR avelumab[tiab] OR bavencio*[tiab]

OO0 |N |

Etoposide[mh] OR etoposide[tiab]

10 | Platinum Compounds[mh] or Cisplatin[mh] OR Organoplatinum
Compounds[mh] or Carboplatin[mh]

11 | platin*[tiab] OR cisplatin[tiab] OR cis-platin[tiab] OR carboplatin[tiab]

12 | #9 AND (#10 OR #11)

13 | Antineoplastic Combined Chemotherapy Protocols[mh]

14 | chemotherapy|[tiab] OR chemotherapeutic[tiab]

15 | #8 OR #12 OR #13 OR #14

Sggeord for ansggers
leegemiddel og komparator.
De sgges som Supplementary
Concept/Substance, og som
fritekst i titel og abstract

16 | #7 AND #15

Indikation og leegemidler
kombineres

17 | case report[ti] OR Case Reports[pt] OR Comment[pt] OR Editorial[pt] OR
News[pt] OR Review[pt] OR Systematic Review[pt]

18 | #16 NOT #17

Afgraensning (eksklusion) pa
publikationstype.
Linje 18 = Endeligt resultat

Feltkoder:

mh = MeSH Term

nm = Supplementary Concept/Substance
tiab = title/abstract, inkl. forfatterkeywords

pt = publication type
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Sggestrategi, Central https://www.cochranelibrary.com/

Medicinradet

# Sggetermer
#1 | (("merkel cell" OR "merkel cells" OR merkle) near/2 (cancer OR carcinoma* Sggeord for indikationen.
OR tumo*r*)):ti,ab,kw Der sgges pa fritekst i titel og
#2 | (MMCC OR metastatic OR metastas* OR advanced OR aMCC):ti,ab,kw abstract, samt pa
#3 indekserede termer fra bade
#1 AND #2 Medline og Embase.
#4 | (avelumab OR avelumab OR bavencio*):ti,ab,kw Seggeord for ansggers
#5 | etoposide:ti,ab,kw legemiddel samt
#6 | (platin* OR organoplatinum OR cisplatin OR carboplatin):ti,ab,kw komparator. Der sgges pa
#7 | #5 AND #6 fritekst i titel og abstract,
#8 | chemotherap*:ti,ab,kw samt pa indekserede termer
H#9 | #4 OR #7 OR #8 fra Medline og Embase
#10 Indikation og laegemidler
#3 AND #9 kombineres
#11 | ("conference abstract" OR review):pt Afgraensning (eksklusion) pa
#12 | NCT*:au publikationstype samt (en
#13 | ("clinicaltrials gov" OR trialsearch):so del) af de resultater, der
#14 | #11 OR #12 OR #13 kommer fra clinicaltrials.gov.
#15 #10 NOT #14 Linje 15 = Endeligt resultat
Feltkoder:
ti: title

ab: abstract

kw: keywords, her kontrollerede/indekserede termer fra databaserne Medline og/eller Embase.

pt = publication type
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