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1. Anbefalinger (Quick guide)

Pallierende 1. linje onkologisk behandling af onkogen-dreven ikke-

smacellet lungekraeft

1.

10.

Patienter med inkurable pulmonale adenokarcinomer og NSCLC NOS samt enkelte
udvalgte patienter med inkurabel pulmonal planocellulert karcinom ber udredes
med et targeteret NGS-panel indeholdende retningslinjens beskrevne varianter

Patienter med klassiske aktiverende EGFR mutationer og performance status 0-3
kan tilbydes 1. linje behandling med osimertinib (A)

Patienter med ALK translokation og performance status 0-3 kan tilbydes 1.
linjebehandling med ALK-TKI (brigatinib, alectinib eller lorlatinib) (A)

Patienter med ROS1 translokation og performance status 0-3 kan tilbydes 1. linje
behandling med entrectinib, alternativt crizotinib (B)

Patienter med RET translokation og PS 0-2 kan tilbydes 1. linje platinholdig
kemoterapi. Overvej selpercatinib efter godkendelse i regionale medicinudvalg. (A)

Patienter med aktiverende BRAF V600E og performance status 0-2 kan tilbydes 1.
linje behandling med kemoterapi +/- immunterapi i henhold til non-onkogen
dreven NSCLC retningslinjer (A)

Patienter med aktiverende MET exon 14 skipping varianter eller MET
amplifikation og performance status 0-2 kan tilbydes 1. linje behandling med
kemoterapi +/-immunterapi i henhold til non-onkogendreven NSCLC-
retningslinjer (A)

Patienter med aktiverende KRAS G12C og performance status 0-2 kan tilbydes 1.
linje behandling med kemoterapi +/-immunterapi i henhold til non-onkogendreven
NSCLC-retningslinjer (A)

Patienter med aktiverende EGFR exon20 ins / HER2 /NTRK-varianter og PS 0-2 kan
tilbydes 1. linje behandling med platinbaseret kemoterapi (A)

Patienter med ovrige sjeldne aktiverende EGFR-varianter og PS 0-2 kan tilbydes 1.
linje behandling med osimertinib (B)
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Pallierende 2. linje onkologisk behandling af onkogen-dreven ikke-

smacellet lungekraeft

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Patienter med klassiske aktiverende EGFR mutationer og performance status 0-2 og
systemisk progression (efter re-biopsi) kan tilbydes 2. linje behandling med platin-
baseret kemoterapi (A)

Patienter med ALK translokation og performance status 0-2(3) og systemisk
progression (efter rebiopsi), kan tilbydes 2.-3. linje behandling med lorlatinib eller
kemoterapi (A-B)

Patienter med ROS1 translokation og performance status 0-2 og systemisk
progression og ingen mulighed for yderligere ROS1 rettet TKI, kan tilbydes 2. linje
behandling med platinbaseret kemoterapi (A)

Patienter med RET translokation og performance status 0-1 kan tilbydes 2. linje
behandling med selpercatinib (A)

Patienter med aktiverende BRAF V600E og performance status 0-2(3) og tidligere
behandlet med platinbaseret kemoterapi og immunterapi (hvor relevant) kan
tilbydes 2. (3.) linje behandling med dabrafenib plus trametinib, alternativt
encorafenib plus binimetinib efter godkendelse af afdelingsledelsen/ regionale
medicinudvalg (B)

Patienter med aktiverende MET exon 14 skipping mutation eller MET
amplifikation og performance status 0-2 og tidligere behandlet med platinbaseret
kemoterapi +/- immunterapi kan tilbydes 2 (3). linje behandling med capmatinib
eller tepotinib efter godkendelse ved regionale medicinudvalg, alternativt
crizotinib (B/C)

Patienter med aktiverende KRAS G12C og performance status 0-2 og tidligere
behandlet med platinbaseret kemoterapi og immunterapi (hvor relevant) kan
tilbydes 2 (3). linje behandling med sotorasib eller adagrasib efter godkendelse i
regionale medicinudvalg (A)

Patienter med aktiverende EGFR exon20 ins / ERBB2 (HER 2) / NTRK-varianter og
performance status 0-1 kan tilbydes 2. linje behandling i henhold til EMA
godkendt behandling af matchet variant (amivantamab / trastuzumab-deruxtecan /
entrectinib eller larotrectinib efter godkendelse i regionale medicinrad (A/B/B)

Patienter med gvrige sjeldne aktiverende EGFR-varianter og performance status 0-
2 og systemisk progression (ved rebiopsi) kan tilbydes 2. linje behandling med
platin-baseret kemoterapi +/- immunterapi (A)
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Flow chart for behandling
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1. Osimertinib tilbydes til alle aktiverende EGFR varianter {b3de sjz=ldne og klassiske) , bortset fra EGFR exon 20ins. Se anbefaling 2, 9 og 10.

2. Patienter med onkogen-dreven NSCLC anbefales at blive tilbudt rebiopsi, hvor klinisk relevant, i forbindelse med systemisk progression for at afklare resistensmekanismer med
behandlingsmuligheder. Patienter med oligoprogression —overvej lokal behandling uden TKI skift.

3. Repotrectinib er aktuelt ikke godkendt i EMA. Ansgg evt. om NPP ved firma eller regionens medicinudvalg. Se vejledning, under bilag 3.

4. BRAF rettet behandling er godkendt af EMA. Ansgg ledelsen og/eller det regionale medicinudvalg. Dabrafenib/trametinib/encorafenib/ binimetinib. Se vejledning under bilag.

5. Sotorasib og adaarasib er godkendt af EMA. Ansgg det regionale medicinudvalg om tilladelse. Se vejledning under bilag 3.

6. HER2: Trastuzumab-deruxtecan (EMA godkendt). EGFR exon20ins: Amivantamab (EMA godkendt). NTRK: Entrectinib eller larotrectinib (begge EMA godkendte). Ansgg det
regionale medicinudvalg om tilladelse. Se vejledning under bilag

7. Tepotinib og capmatinib er godkendt af EMA. Ansgg det regicnale medicinudvalg om tilladelse. Se vejledning under bilag.
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2. Introduktion

Onkogen-dreven lungecancer er en yderst heterogen og biologisk ustabil kreeftsygdom med mange forskellige
behandlingsmuligheder. Gruppen af patienter udger ca. 60 % af alle patienter med pulmonale
adenocarcinomer. Behandlingsmulighederne er komplekse og baseret pa genomisk profilering af patienternes
tumores og/eller frit tumor DNA i blod (ctDNA). Forstaelsen af de molekyleerbiologiske mekanismer er i rivende
udvikling efter indfgrelsen af next-generation-sequencing (NGS). Udviklingen gar mod en behandling,
skraeddersyet til de enkelte gen-fejl (varianter); —en EGFR mutation skal behandles helt forskelligt ud fra
hvilken protein-aendring genfejlen (varianten) i EGFR genet medfarer (f.eks. EGFR exon 19 del versus EGFR
exon 20 insertion). Pa grund af denne dybere forstaelse af sygdommens biologi og den afledte endnu mere
malrettet behandling, vil udviklingen af nye laegemidler i stigende grad blive baseret pa studier med feerre
patientpopulationer. Vores klassiske vurdering af effekt pa baggrund af store randomiserede fase Il studier vil
blive udfordret.

Behandlingen af denne patientgruppe kreever derfor et teet tveerfagligt samarbejde mellem molekyleerbiologer,
patologer og onkologer i forstaelsen af varianternes kliniske betydning, fortrinsvis (hvis tilgeengeligt) pa
molekylaere tumor boards (MDT).

Formal

Det overordnede formal med retningslinjen er at understette en evidensbaseret kreeftindsats af hgj og ensartet
kvalitet pa tveers af Danmark.

Behandlingen af onkogen-dreven NSCLC er i rivende udvikling og mange nye lzegemidler godkendes arligt af
FDA (fast-track) og ofte efterfalgende af EMA. Denne udvikling skal danske patienter ogsa veere en del af
hvilket kalder pa en samlet dansk indsats og overvagning, i teet samarbejde med medicinradet (MR).

Denne retningslinje er et forsag pa at samle og arligt opdatere den nye viden og de nye godkendelser i FDA,
EMA og MR inden for feltet.

Patientgruppe

Retningslinjens patientgruppe er patienter med inkurabel stadie Ill-IV NSCLC, hvor der ved genomisk
profilering af tumor, pa diagnosetidspunktet, er fundet fglgende varianter i generne:

EGFR, KRAS (G12C), BRAF (V600E), MET, ERBB2, ALK, RET, ROS1 og NTRK.

Patienter med onkogen-dreven NSCLC har generelt en bedre prognose end de avrige patienter med NSCLC.
Patientgruppen har ofte faerre komorbiditeter og ingen eller sparsom ryganamnese (geelder ikke for KRAS
G12C varianten) sammenlignet med den @vrige gruppe af patienter med NSCLC. Onkogen-dreven NSCLC
kan dog forekomme hos rygere og derfor ber alle patienter med adenocarcinomer eller NSCLC NOS udredes
med bred genomisk profil, uafhaengig af rygeanamnese. Desuden bar genomisk profilering af tumorer fra
patienter med planocellulzert karcinom i ung alder eller patienter med planocelluleert karcinom kombineret med
sparsom eller negativ rygeanamnese overvejes. Se derudover under anbefaling 1 for NGS.
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Malgruppe for brug af retningslinjen

Denne retningslinje skal primaert understatte det kliniske arbejde og udviklingen af den kliniske kvalitet, hvorfor
den primaere malgruppe er klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle og molekylaerpatologer i det danske
sundhedsvaesen.
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3. Grundlag

Indledning

Man ma betragte onkogen-dreven NSCLC som en sygdom i konstant molekyleer udvikling i den enkelte
patient. Behandlingsbeslutningerne bar derfor afspejle denne udvikling. Det anbefales derfor at patienter i
progression under TKI far foretaget en ny genetisk profilering pa progredierende metastase og at denne profil
gerne draftes pa et molekyleert tumor board (hvis tilgaengelig) eller med kolleger pa patologisk afdeling.
Generelt anbefales det at behandle den enkelte patient sa leenge som muligt med relevante TKler, ogsa
beskrevet i ESMO og NCCN guidelines. Maden hvorpa progressionen viser sig hos patienterne under TKI
behandlingen har betydning for behandlingsvalget. Ved oligoprogression kan man overveje at lokalbehandle
de metastatiske sites under fortsat TKI. Ved asymptomatisk systemisk progression kan man overveje at
behandle med TKI "beyond progression" under teettere monitorering af sygdomsaktiviteten. Ved symptomatisk
systemisk progression, kan en rebiopsi fra en progrederende metastase, veere afggrende for det neeste
behandlingsvalg.

| det nedenstaende gennemgas evidensen for den anbefalede behandling, malrettet den enkelte patients
genomiske profil over tid.

Pallierende 1. linje onkologisk behandling af onkogen-dreven ikke-
smacellet lungekraeft

1. Patienter med inkurable pulmonale adenokarcinomer og NSCLC NOS samt enkelte
udvalgte patienter med inkurabel pulmonal planocellulaert karcinom ber udredes
med et targeteret NGS-panel indeholdende retningslinjens beskrevne varianter.

Litteratur og evidensgennemgang

Ad. anbefaling 1

| trad med ESMO guidelines anbefales det, pa baggrund af velundersggte targeterede
behandlingsmuligheder, til patienter med NSCLC, at der udfares genetisk profilering bade pa
diagnosetidspunkt af inkurabel NSCLC og ved progression under targeteret behandling.

Efter en national hgring blandt patologer (DaLuPa) med seerligt ansvar pa lungecancer er der opnaet
nedenstaende konsensus (april 2024).

Hvilke patienter
1) Diagnostik af inkurabel NSCLC af typen pulmonalt adenocarcinom eller NSCLC NOS (not otherwise

specified) (alle patienter)

2) Diagnostik af inkurabel planocellulzert carcinom og aldrig ryger (<15 pakkear) eller alder <50 ar.

3) Ved progression under behandling for onkogen-dreven NSCLC, udvalgte patienter (god AT, rimelig
forventet restlevetid) med forventet behandlingskonsekvens ("tab" af primaere onkogene
driver/histologisk transformation og/eller nytilkomne targeterbare resistens varianter).
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4) Ved progression under behandling for non-onkogen-dreven NSCLC - Udvalgte patienter (ganske fa)
hvor der mistaenkes ny primaer tumor / histologisk transformation.

Hvilke varianter
Falgende varianter bar undersgges, i trad med ESMO guidelines, pa bade diagnostisk biopsi og ved
progression under specielt onkogen-dreven behandling (se beskrivelser af resistensmekanismer under de
enkelte varianters anbefalinger):
1. EGFR varianter (alle i exon 18-21 med beskrivelse af variant)

ALK fusioner (alle varianter med beskrivelse af fusionspartnere)

ALK varianter gvrige

ROS1 fusioner (alle varianter med beskrivelse af fusionspartner)

BRAF V600E

NTRK re-arrangementer

MET exon 14 skipping mutationer

MET varianter gvrige og amplifikationer

RET fusioner (alle varianter med beskrivelse af fusionspartnere)
. KRAS G12C
. ERBB2 mutationer og amplifikationer

TS0 Nk L

- O

Hvilket materiale

Sufficient og nok materiale er ngdvendigt for at sikre muligheden for fuld genetisk profilering. Dette kan veere

udfordrende for de udredende afdelinger og patienterne. Re-biopsier grundet sparsomt materiale, dvs. en lav
andel af tumor celler i biopsien, kan inducere en forsinkelse i udredningen og der skal derfor veere fokus pa at
sikre sufficient materiale fra start af udredningsforlgbet.

Biopsier af tumorvaev

Finnalsaspirater (fx EBUS) eller histologiske biopsier (GNB/endoskopiske) med sufficient materiale til genetisk
profilering, bar anvendes.

OBS: veer opmaerksom pa, at der kreeves koagelmateriale pa cytologisk materiale for, at immunhistokemisk
analyse for PD-L1 kan foretages.

Pleuravaeske / Blod (ctDNA)

1. Pleuraveeske

Pleuravaeske kan anvendes, men veer opmaerksom pa, at der er tilstraekkeligt antal tumorceller til genetisk
profilering, ogsa RNA baseret NGS.

2. Blod

ctDNA - circulating tumor DNA

Indsamling af tilstraekkelige og gentagne vaevspraver kan have sin begraensning i klinisk praksis. Derfor er en
potentiel lgsning pa disse udfordringer at teste cirkulerende cellefrit tumor DNA (ctDNA) i plasma, som
supplement til vaevsbiopsier. Pavisningen af ctDNA i plasma skyldes at kraeftsygdommen udskiller ctDNA i
blodbanen (shedding tumor), men maengden af udskilt tumor-DNA kan variere fra tumor til tumor. | henhold til
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ESMO guidelines, for patienter med fremskreden onkogen-dreven NSCLC, er der validerede og tilstraekkeligt
felsomme ctDNA-tests, der kan bruges rutinemaessig i klinisk praksis. ctDNA-analyser kan med fordel bruges,
nar der er behov for gentagne analyser eller nar vaevsbiopsier ikke er mulige eller uhensigtsmaessige.
Fortolkningen af ctDNA-resultater bar forega i dialog med patolog og molekyleer biolog.

Analyser pa ctDNA er ikke fuldt implementeret i DK og er derfor ikke tilgeengelige som standard i flere
regioner. Dertil kan manglende fund at varianter undersggt pa ctDNA ikke anvendes til at udelukke
tilstedeveerelsen af en variant.

Andre eksempler pa begraensninger ved ctDNA-analyserne: 1) Manglende evne til at detektere feenotypiske
&ndringer (eksempel transformation til anden cancer). 2) lkke alle NGS paneler kan identificere fusioner og
kopiantalsaendringer.

Hvilke metoder

Brug af multiplex DNA og RNA-baserede platforme (NGS) anbefales til undersggelse for onkogen-dreven
NSCLC. | tilfeelde af sparsomt veevsmateriale, hvor validiteten af en NGS-analysen vil veere tvivisom kan der i
stedet anvendes immunhistokemisk- eller FISH- analyse til detektion af ALK- eller ROS1-fusion, men i fald
disse er positive bgr der foretages rebioptering mhp. detektion af fusionspartneren ved NGS. Dertil er det
vigtig at veere opmaerksom pa at gen-deletioner og amplifikationer ikke kan detekteres med tilstreekkelig
sikkerhed, hvis tumorprocenten i det foreliggende vaevsmateriale er lav. | trad med dette overvejes ved
undersagelse for cMET-amplifikation, immunhistokemisk undersggelse, som i fald af hgj og kraftig positivitet i
tumorcellerne bar bekreeftes af FISH-undersggelse for cMET.

For ctDNA

TS0500 eller Oncomine Lung cfDNA panelet, anvendes pa de centre der analyserer ctDNA i DK. | henhold til
ESMO guidelines, kan validerede paneler bruges il at identificere targeterbare mutationer i rutinemaessig
klinisk praksis, forudsat af begraensningerne af assaysene tages i betragtning (for eksempel falske negative
resultater), herunder testning for EGFR mutationer og ALK fusioner/mutationer [1a]. Testning for gvrige
biomarkarer har evidensgrad [1b] (MET exon 14 skipping, KRAS G12C, BRAF V600E, RET), [1c] (NTRAK
1/2/3), [2a] (MET amplifikation) og [2b] (BRBB2 og BRAF non-V600E) (1).

2. Patienter med aktiverende klassiske EGFR mutationer og performance status 0-3
kan tilbydes 1. linje behandling med osimertinib (A)

Litteratur og evidensgennemgang

Ad. anbefaling 2

EGFR muteret NSCLC ses i ca.15% af alle patienter diagnosticeret med inkurabel pulmonalt adenocarcinom,
De hyppigste (klassiske) EGFR varianter er EGFR exon 19 deletion (45%) og EGFR L858R (40%). De
resterende (sjeeldne) EGFR varianter (5%) er hyppigst repreesenteret af EGFR exon 20 insertion varianter. De
sjeeldne EGFR varianter har variabel effekt af EGFR rettet behandling (2), se anbefaling 9-10 og anbefaling
18-19.

10
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OSIMERTINIB

a. Patienter med aktiverende klassiske EGFR varianter (EGFR exon 19 deletion og EGFR L858R) tilbydes 1.
linje behandling med osimertinib. Behandlingen fortseetter til systemisk progression (PD) eller uacceptabel
toksicitet. Osimertinib er en 3. generations irreversibel EGFR-tyrosinkinase-inhibitor (TKI), der selektivt
haemmer begge ovenstaende EGFR varianter.

Osimertinib er undersggt i et dobbeltblindet fase 3, 1. linje studie FLAURA (3, 4)[1b]. Patienter med EGFR
exon 19 deletion eller L858R blev randomiseret, 1:1, mellem standard TKI (gefitinib eller erlotinib) og
osimertinib. Det var muligt for patienter, med EGFR T790M, i standard armen, at krydse over til osimertinib-
armen ved progression. OS (38,6 mdr vs 31,8 mdr), PFS (18,9 mdr vs 10,2 mdr) og median varighed af
respons (DOR) (17,2 mdr vs 8,5 mdr) var signifikant bedre for osimertinib-armen. Den median tid til respons
var 6,1 uge (tidspunkt for farste evaluering) og vidner om kort tid til effekt af osimertinib. Den sete mer-effekt
for osimertinib var ens i alle subgrupper (alder, PD-L1 status (5)[1b], EGFR variant, CNS metastaser).

Bivirkninger
| FLAURA studiet sas ingen gget forekomst af = grad 3 bivirkninger (42% versus 47%), sammenholdt med

erlotinib/gefitinib, pa trods af at osimertinib blev givet i leengere tid (20,7 mdr. versus 11,5 mdr.). De hyppigste
= grad 3 bivirkninger under osimertinib er udsleet/tar hud (1%) og diarre (2%).

b. CNS metastasering
CNS metastaser hos patienter med EGFR-muteret NSCLC er associeret med darligere prognose (6, 7) [4].
Seksten procent af patienterne udvikler cerebrale metastaser under behandlingen.

Patienter med CNS metastaser ber tilbydes osimertinib. Cerebral lokal behandling, up front, ber undgas.

| FLAURA studiet (3, 4) [1b] sas mindre CNS progression under osimertinib sammenholdt med
erlotinib/gefitinib. PFS (15,2 mdr. vs 9,6 mdr.) var signifikant la&engere under osimertinib for patienter med CNS
metastaser.

| AURA 3 studiet, randomiseret fase Il (8)[1b], hvor patienterne blev behandlet med 2. linje osimertinib efter
progression pa 1./2. generations EGFR TKI sas en forbedret CNS ORR (70% versus 31%), CNS PFS (11,7
mdr. versus 5,6 mdr.) og CNS DOR (8,9 mdr. versus 5,7 mdr.) sammenholdt med kemoterapi (platin plus
pemetrexed).

FLAURA 2 studiet undersg@gte Osimertinib i kombination med kemoterapi (9)[1b]. Ubehandlede patienter med
EGFR exon 19 deletion eller L858R blev randomiseret 1:1 i en open-label fase 3 undersggelse mellem
standard osimertinib versus osimertinib plus platin-kemoterapi plus pemetrexed. PFS (16,7 mdr vs 25,5 mdr)
og DOR (15,3 mdr vs 25,5 mdr) var signifikant bedre med kombinationen osimertinib plus kemoterapi. Effekten
sas i alle subgrupper, men specielt for patienter med asymptomatiske og stabile CNS metastaser (PFS: 13,8
mdr vs 24,9 mdr) og for patienter med EGFR L858R varianten (PFS: 13,9 mdr vs 24,7 mdr). De forelgbige OS
data blev praesenteret pa ASCO 2024: OS for kombinationen= NR, for osimertinib monoterapi=38,6 mdr.

11
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Bivirkninger grad =3 var 64% for kombinationen vs 27% for osimertinib. SAE (alle) var 38% i
kombinationsarmen vs 19% i osimertinib monoterapi-armen. De hyppigste bivirkninger var
knoglemarvspavirkning: 71% (kombinations-arm) vs 24% (osimertinib-arm). Der var ingen forskel i graden af
pneumonitis mellem de to arme (3-4%).

Kombinationen osimertinib og kemoterapi er FDA godkendt, men ikke EMA godkendt og kan derfor aktuelt
ikke anbefales.

BLOOM studiet (fase 1 studie) (10)[4] unders@gte effekten af hgjdosis osimertinib (160 mg) til patienter med
meningeal karcinomatose. | studiet blev patienterne behandlet med osimertinib i dobbelt dosis (160 mg) og
man opnaede ORR 40%, DOR 8,3 mdr. og OS 11 mdr. Der blev ikke rapporteret en gget toksicitet.

MR cerebrum screening under osimertinib (patienter uden cerebrale metastaser pa diagnosetidspunkt).

ESMO og NCCN guidelines anbefaler behandling af asymptomatisk oligoprogression under fortsat osimertinib.
Man kan derfor overveje at screene patienterne for cerebrale metastaser under behandlingsforlabet, for at
behandle asymptomatisk oligoprogression intracerebralt under osimertinib. Der foreligger ingen sikker evidens
(kun retrospektive opgarelser) for at behandling af oligoprogression, intrakranielt, under osimertinib forbedrer
patienternes OS.

c. Zldre patienter
/ldre patienter (=65 ar) blev inkluderet i FLAURA studiet og der var ingen forskel i effekt i subgruppe
analyserne i alder (=65 ar vs <65 ar) (3, 4) [1b].

Der findes et enkelt japansk fase Il studie (SPIRAL) (11) [2b] der undersgger 1. linje osimertinib til patienter
>75 ar. Studiet rapporterede: ORR 78,9% og mPFS 15,9 mdr. Studiet opnaede dog ikke sit primaere
endepunkt (1 ars PFS rate). Studiets beskrevne bivirkninger = grad 3: udsleet 5%. Any grad pneumonitis
17,5%.

Et andet, japansk fase Il studie (12) [2b] viser ORR for patienter >75 ar (58,3%) for 2. linje osimertinib efter
1.12. generations TKI og EGFR T790M variant. PFS blev ikke rapporteret i artiklen. Studiet beskriver
bivirkninger =grad 3: Diare: 2,8 %, udsleaet 0% og pneumonitis 6 %.

Produktresumeet for osimertinib beskriver pa baggrund af ADURA, FLAURA og AURAS studierne, en gget
forekomst af = grad 3 bivirkninger (13% vs 8%)) for patienter =65 ar. Der var ikke forskel pa typen af
bivirkninger.

d. Patienter med PS = 2
ESMO guidelines anbefaler EGFR TKI til patienter i denne patientgruppe pa baggrund af ORR, dybden af
respons og pa baggrund af handterbare bivirkninger (13) [5].

Denne patientgruppe blev ikke inkluderet i FLAURA studiet. Der findes ingen 1. linje prospektive studier der
undersager effekten af osimertinib til denne patientgruppe.
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ERLOTINIB / AFATINIB / GEFITINIB

Som alternativ til osimertinib kan 1./2.-generations TKlerne: erlotinib eller gefitinib overvejes (f.eks. ved ikke
handterbare bivirkninger til osimertinib). Afatinib er ikke en "hyldevare" i DK, der skal ansgges om tilladelse til
udlevering i leegemiddelstyrelsen.

Erlotinib har vist en signifikant bedre ORR (58% versus 15%) og PFS (9,7 mdr. versus 5,2 mdr.) i et europaeisk
randomiseret fase 3 studie (14)[1b] sammenholdt med kemoterapi (cisplatin plus docetaxel), 1. linje
behandling af patienter med klassisk EGFR muteret NSCLC. De hyppigste = grad 3 bivirkninger til erlotinib er
udsleet (13%), diare (5%) og forhgjet lever-aminotranferase-forhgjelse (2%).

Gefitinib har vist en signifikant bedre ORR (73,7% versus 30,7%) og PFS (10,8 mdr. versus 5,4 mdr.) i et
japansk randomiseret fase 3 studie (15) [1b] sammenholdt med kemoterapi, 1.-linje behandling af patienter
med klassisk EGFR muteret NSCLC. De hyppigste = grad 3 bivirkninger til gefitinib er udsleet (5,3%), nedsat
appetit (5,3%) og forhgjet lever-aminotranferase-forhgijelse (26,5%).

Afatinib har vist en signifikant bedre ORR (66,9% versus 23,0%) og PFS (11,0 mdr. versus 5,6 mdr.) i LUX-
Lung 6 studiet (16) [1b], et randomiseret fase 3 studie sammenholdt med kemoterapi (cisplatin plus
gemcitabin), ferstelinje behandling til patienter med klassisk EGFR muteret NSCLC. De hyppigste = grad 3
bivirkninger til afatinib er udsleet (14,6 %), diare (5,4%) og stomatitis/mucositis (5,4%).

Ingen af studierne har vist forbedret OS, formentlig grundet at et starre antal patienter i kemoterapiarmen
efterfalgende blev behandlet med de undersagte TKler (17-19) [1b].

En metaanalyse (20) [1a] sammenholdt effekten og bivirkningsprofilerne for erlotinib, gefitinib og afatinib.
Analysen blev baseret pa 8 randomiserede studier og 82 cohorte studier. Erlotinib og gefitinib viste ens data
for PFS og ORR uden signifikant variation i effekt mellem etnicitet, linje behandling og forekomst af cerebral
metastaser. Afatinib havde den samme effekt som gefitinib og erlotinib,1. linje behandling. Gefitib blev
beskrevet med mere leverpavirkning, men totalt feerre =3 bivirkninger.

3. Patienter med ALK translokation og performance status 0-3 kan tilbydes 1.
linjebehandling med ALK-TKI (brigatinib, alectinib eller lorlatinib) (A)

Litteratur og evidensgennemgang

Ad. anbefaling 3

ALK translokeret NSCLC ses i 4-6% af alle patienter diagnosticeret med inkurabel pulmonalt adenocarcinom
(21). Den hyppigste fusions partner er EML4 (85%). For ALK-EML4 eksisterer der 12 forskellige varianter,
hvoraf varianterne 1 og 3 er de hyppigste. Varianterne er associeret med forskellig falsomhed over for ALK-
TKler og de udvikler forskellige resistensmekanismer (21).
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Alectinib og brigatinib er godkendt af MR som farste linje behandling af ALK translokeret pulmonalt
adenocarcinom. Lorlatinib er godkendt som bade farste og senere linje behandling. Af rent gkonomiske
grunde og uden hensyn til ALK varianten, anbefaler MR siden 01.03.2024 brigatinib. Man skal dog veere
opmaerksom pa at de sjeeldne ALK varianter ikke er undersagt i studierne af brigatinib og effekten for disse
varianter kan derfor vaere usikker.

ALECTINIB

Alectinib er en 2. generations ALK-TKI og blev sammenlignet med crizotinib i fase 3 ALEX studiet hos
behandlings naive patienter (22) [1b]. Studiet har vist starre effekt af alectinib med hensyn til 12-maneders
events-fri rate, 68,4 % med alectinib vs. 48,7 % med crizotinib. PFS var 25.7 mdr for alectinib og 10.4 mdr for
crizotinib. Intrakraniel respons rate var 81% for alectinib versus 50% for crizotinib. Opdateret analyse (23)[1b]
efter leengere follow-up viste median PFS 34.8 mdr for alectinib versus 10.9 mdr for crizotinib. Intrakraniel
respons - malt hos en mindre gruppe af patienter med malbare hjernemetastaser - var 81% for alectinib og
50% for crizotinib. De hyppigst rapporterede bivirkninger var kvalme (15.8 % med alectinib versus 49.7 % med
crizotinib), @get alanintransaminase niveau (33.1 % med alectinib versus 17.1 % med crizotinib) og diarré
(13.2 % med alectinib versus 46.4 % med crizotinib). Bivirkninger, som farte til behandlingsophar var: ALAT
forhgjelse (1.3% med alectinib og 6.0% hos crizotinib) samt pneumonitis (0.7% med alectinib og 3.3% med
crizotinib)

BRIGATINIB

Brigatinib er en 2. generations ALK-TKI, sammenlignet med crizotinib i et fase 3 studie, 1. linje (24)[1b].
Median PFS var 24.0 mdr for brigatinib og 11.0 mdr for crizotinib. De hyppigste bivirkninger var diarre (52%
med brigatinib og 56% for crizotinib), get kreatinin kinase (46% med brigatinib og 17% med crizotinib), hoste
(35% med Brigatinib og 20% med crizotinib), hypertension (32% med Brigatinib og 8% med crizotinib) og
kvalme 30% for brigatinib og 58% for crizotinib). 3-ars PFS-raten var 43% for brigatinib og 19% for crizotinib.
Brigatinib viste intrakraniel aktivitet: median intrakraniel DOR var 33.2 mdr. for brigatinib og 13.8 mdr. for
crizotinib (25) [1b]. Intrakraniel respons - malt hos en mindre gruppe af patienter med malbare
hjernemetastaser — var 77.8% for brigatinib og 26.1% for crizotinib.

LORLATINIB

Lorlatinib er en 3. generation ALK-TKI. Fase 3 Crown studiet sammenlignede lorlatinib med crizotinib i farste
linje. Studiet viste: median PFS for lorlatinib var NR og median PFS for crizotinib var 9.3 mdr (26) [1b]. Der
blev observeret en signifikant intrakraniel ORR 82% for lorlatinib versus 23% for crizotinib. 3-ars PFS var 64%
for lorlatinib og 19% for crizotinib. Hos patienter uden hjernemetastaser havde én (1 %) i Lorlatinib-gruppen,
0g 25 (23 %) i crizotinib-gruppen intrakraniel progression. De hyppigste bivirkninger under behandling med
lorlatinib var hyperkolesteroleemia 82.4% (13.9% grad 3), hypergliceridemia 60.7% (13.2% grad 3), adem
51.2% (2.4% grad 3), perifer neuropati 43.7 % (2.4% grad 3) samt kognitiv pavirkning 23.1% (1.7% grad 3)
(27)[1b]. Behandling med statiner anbefales ved farste tegn pa forhgjet kolesterol og/eller triglyceridniveauer.
Pravastatin eller rosuvastatin bar veere farste valg, baseret pa deres lave involvering med CYP450-
enzymsystemet. Ved manglende effekt kan tillzeg af fibrater vaere ngdvendig.

BRIGATINIB VERSUS ALECTINIB VERSUS LORLATINIB
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Brigatinib og alectinib er generelt ligestillet, men med lidt forskellig bivirkningsprofil og effekt afhaengig af
variant. For EML4-ALK variant 3 ses ORR for brigatinib 91% versus 68% for alectinib (23)[1b]. Ydermere, hos
cirka 10 % af patienter med andre end EML4 fusion partneren (for eksempel STRN, PLEKHH2, KANK1), er
der kun rapporteret respons for alectinib (28-30)[4].

Derudover ber patientens preeferencer ogsa tages i betragtning —under alectinib skal der indtages 4 tabletter 2
gange i dagnet; for brigatinib skal der indtages 1 tablet 1 gang i dagnet.

Lorlatinib (31) [2b] er isaer forbundet med signifikant laengere PFS hos patienter med EML4-ALK variant 3. |
modsaetning til andre ALK-TKler, har ko-mutation i TP53 mindre indflydelse pa effekten af lorlatinib (32)[1b]. |
patientgruppen med EML4-ALK variant 3 og koeksisterende TP53 mutation ses en mPFS 20 mdr. under
lorlatinib. Derfor kan man overveje lorlatinib til patienter med massiv spredning til CNS, EML4-ALK variant 3 og
ko-eksisterende TP53, som 1. linje behandling.

Patienter med PS = 2

Patienter i PS3 var ikke inkluderet i fase 3 studierne (ALEX, ALTA-1L og CROWN). Sparsomme real-world
data viser at disse patienter ogsa profiterer af ALK-TKI, dog er effekten formentlig mindre end hos patienter i
PS 0-2 (33)[2b].

Til patienter med PS = 2 anbefaler ESMO og NCCN guidelines, ALK TKI. Det er vurderet, at data fra EGFR
studier, der har vist hgj ORR, handterbare bivirkninger og bedring af PS, kan extrapoleres til andre onkogene
drivere (13)[5].

£ldre patienter
/ldre patienter over 65 ar kan behandlingen, ifalge produktresumeerne for ALK-TKlerne gives uden justering

af dosis.

4. Patienter med ROSI1 translokation og performance status 0-2(3) kan tilbydes 1. linje
entrectinib, alternativt crizotinib (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Ad. anbefaling 4

Til patienter med ROS1 translokeret NSCLC og cerebrale metastaser overvejes entrectinib i 1. linje i trad med
NCCN guidelines. Til patienter uden cerebrale metastaser er crizotinib et alternativ til entrectinib.

ENTRECTINIB

Entrectinib er godkendt af MR og ligestillet med crizotinib til 1. linje behandling af ROS1 translokeret NSCLC
pa baggrund af en integreret analyse af tre fase 1-2 studier (34)[2b]. ORR var 77% og median DOR var 24,6
mdr. mPFS var 19,0 mdr. De hyppigste AEs grad 3-4 var vaegtagning (8%) og neutropeni (4%).

CNS metastasering
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| et retrospektivt studie, der undersagte patienter med ROS1 translokeret NSCLC i behandling med crizotinib,
havde 36% hjernemetastaser pa diagnosetidspunktet (35)[4]. For 47% af patienterne var CNS den farste og
eneste lokalisation for progression. Entrectinib har formentlig en bedre effekt i CNS end crizotinib (36)[4].

REPOTRECTINIB
Repotrectinib anbefales som mulig behandling, specielt for patienter med cerebrale metastaser, i ESMO og
NCCN guidelines. Repotrectinib er ikke EMA godkendt. Se desuden under retningslinjens anbefaling 13.

CRIZOTINIB

| en opdateret analyse af fase 1 studiet PROFILE 1001 (37)[2b] undersagte man effekten af crizotinib til ROS1
translokeret NSCLC patienter. ORR var 72% og median DOR 24,7 mdr. mPFS var 19,3 mdr og mOS 51,4
mdr. Dette farte til godkendelse af crizotinib til ROS1 translokeret NSCLC. De hyppigste AEs grad 3 var
hypofosfateemi (15%), neutropeni (9%), transaminase stigning (4%) og opkastninger (4%).

Zldre patienter
/ldre patienter over 65 ar kan tilbydes behandlingen Ifelge produktresumeerne for entrectinib og crizotinib,

kan behandlingen gives uden justering af dosis.

Patienter med PS > 2

Til patienter med PS = 2 anbefaler ESMO og NCCN guidelines ROS1 TKI. Det er vurderet, at data fra EGFR
og ALK studier, der har vist hgj ORR, handterbare bivirkninger og bedring af PS, kan extrapoleres til andre
onkogene drivere (13)[5].

5. Patienter med RET translokation og PS 0-2 kan tilbydes 1. linje platinholdig
kemoterapi (B). Overvej selpercatinib efter godkendelse i regionale medicinudvalg
(A)

Litteratur og evidensgennemgang

Ad. anbefaling 5
Patienter med aktiverende RET translokation kan tilbydes 1. linje behandling med platindublet kemoterapi, da
selpercatinib endnu ikke er godkendt fgr platinbaseret kemoterapi af MR.

Selpercatinib er i en interim analyse af fase 3 studiet LIBRETTO-431 vurderet overfor platinbaseret kemoterapi
+/- pembrolizumab i 1. linje hos patienter med avanceret RET-translokeret NSCLC (38)[1b]. Studiet viser en
fordobling (24,8 versus 11,2 maneder) af median progressionsfri overlevelse for selpercatnib versus
platinbaseret kemoterapi +/- pembrolizumab. Selpercatinib ORR er 84% versus kemoterapi, 65%. Den
intrakranielle ORR er 82% versus kemoterapi+/-immunterapi, 58%. Mere end en tredjedel af patienterne opnar
komplet respons intrakranielt.
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De hyppigste RET fusionspartnere var KIF5B (45% af patienterne) og CCDC6 (10% af patienterne) og der var
lzengere PFS ved selpercatinib behandling sammenlignet med kemoterapi uanset fusionspartner.

Selpercatinib er anbefalet som 1. linje behandling i ESMO og NCCN guidelines. Pa baggrund af LIBRETTO-
431 studiet kan man overveje at ans@ge det regionale medicinudvalg om tilladelse til 1. linje selpercatinib.

Bivirkninger

De hyppigste bivirkninger ved selpercatinib var forhgjet ASAT/ALAT, hypertension, diarré, gdem, mundtgrhed,
forhgjet bilirubin og forleenget QTc interval. Alvorlig og livstruende pneumonitis kan forekomme. Hyppigheden
af grad 3 og derover bivirkninger var hyppigere for selpercatinib end for kemoterapi (70% vs 57%).

IMMUNTERAPI MONOTERAPI

Immunterapi monoterapi ber undgas til denne patient gruppe. Da RET varianten er sjeelden er der
begreensede data tilgeengelige. | IMMUNOTARGET studiet er ALK, ROS1 og RET analyseret som en samlet
gruppe og der er for denne gruppe ikke set effekt af immunterapi som monoterapi (39).

Zldre patienter
Behandling med selpercatinib har vist effekt uathaengigt af alder og er generelt veltolereret hos patienter 265

ar. Frekvensen af rapporterede bivirkninger er dog hgjere for stigende aldersgrupper; 265-74 ar (58.0%), 75-
84 ar (62.5%) og =85 ar (100.0%). Der er begreensede data for patienter 275 ar.
(https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/retsevmo-epar-product-information_en.pdf).

Patienter med PS > 2

Til patienter med PS = 2 anbefaler ESMO og NCCN guidelines, RET TKI. Det er vurderet, at data fra EGFR og
ALK studier, der har vist hgj ORR, handterbare bivirkninger og bedring af PS, og kan derfor extrapoleres til
andre onkogene drivere (13)[5].

Patienter i PS 0-2 blev inkluderet i LIBRETTO-001 og LIBRETTO-431 studierne, men meget fa patienter var
PS 2. Der foreligger ikke oplysninger om hvorvidt disse patienter har oplevet flere SAE.

6. Patienter med aktiverende BRAF V600E og performance status 0-2 kan tilbydes 1.
linje behandling med kemoterapi +/- immunterapi i henhold til non-
onkogendreven NSCLC retningslinjer (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Ad. anbefaling 6
Patienter med aktiverende BRAF V600E kan tilbydes 1. linje behandling med kemoterapi +/- immunterapi eller
immunterapi monoterapi i henhold til non-onkogendreven NSCLC retningslinjer.

Man kan overveje at tilbyde 1. linje BRAF-/MEK rettet behandling (dabrafenib plus trametinib eller encorafinib
plus binimetinib), til udvalgte patienter (ikke egnet til kemoterapi og/eller immunterapi) efter godkendelse af
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afdelingsledelsen og evt. det regionale medicinudvalg. Prisen pa nogle BRAF-/MEK inhibitorer er faldet til et
niveau hvor det ikke altid er nadvendigt at ans@ge det regionale medicinudvalg.

BRAF/MEK rettet behandling er anbefalet som 1. linje behandling i ESMO og NCCN guidelines.

| et fase 2 studie blev effekten af dabrafenib plus trametinib undersggt i BRAF V600E muterede NSCLC
patienter, der ikke tidligere havde modtaget behandling (kohorte C) (40)[2b]. | studiet var ORR 64% og median
DOR 10,4 mdr. mPFS var 10,9 mdr. og mOS 24,6 mdr. De hyppigste grad 3-4 AEs var pyreksi (11%), ALAT
stigning (11%), hypertension (11%) og opkastninger (8%).

| en opdateret 5-ars opgarelse (41)[2b] var mPFS ugendret 10,8 mdr. og mOS var 17,3 mdr. for denne kohorte
af patienter. Forfatterne konkluderede, at behandling med dabrafenib plus trametinib har betydelig klinisk
effekt og en tolerabel bivirkningsprofil uagtet om gives i 1. linje (kohorte C) eller i senere linjer (kohorte B).

Effekten af encorafenib og binimetinib for BRAF V600E muterede NSCLC patienter blev undersggt i fase 2
studiet PHAROS (42)[2b]. Bade ikke-tidligere behandlede patienter og patienter, der havde modtaget 1. linje
behandling med platinbaseret kemoterapi plus/minus immunterapi var inkluderet. Man fandt ORR pa 75% og
median DOR kunne ikke estimeres (data umodne) for den behandlingsnaive gruppe vs ORR pa 46% og
median DOR 16,7 mdr. for gruppen af tidligere behandlede patienter. mPFS kunne ikke estimeres (umodne
data) for de behandlingsnaive og var 9,3 mdr. for de tidligere behandlede. De hyppigste grad 3 AEs var ASAT
stigning (7%) og ALAT stigning (5%).

7. Patienter med aktiverende MET exon 14 skipping varianter eller MET
amplifikation performance status 0-2 kan tilbydes 1. linje behandling med
kemoterapi +/-immunterapi i henhold til non-onkogen-dreven NSCLC
retningslinjer (B)

Litteratur og evidensgennemgang
Ad. anbefaling 7

Data for NSCLC-patienter, med METex14, behandlet med kemoterapi er begreenset. | en retrospektiv
undersggelse, var data tilgeengelige fra 20 NSCLC-patienter, som havde modtaget forskellige typer
kemoterapi og opnaede en PFS pa 4,0 maneder og et OS pa 9,5 maneder. Tolv af de 20 patienter, der fik
Pemetrexed-baseret kemoterapi havde en ORR pa 33,3 % (43)[2b]. | en anden retrospektiv undersggelse, 3
af 11 patienter med NSCLC behandlet med kemoterapi opnaede en partiel respons (44)[2b]. Da disse data
ikke er head-to-head sammenlignende, ber de fortolkes med forsigtighed og kan kun give en svag idé om,
hvad der kan opnas med kemoterapi hos NSCLC-patienter med METex14.

Tepotinib eller Capmatinib (grundet deres intrakranielle effekt) kan overvejes i 1. linje til patienter med
cerebrale metastaser efter godkendelsen af regionale medicinudvalg (45-48) [2b].

VISION er et fase 2 ikke-randomiseret studie hvor tepotinib viste ORR 56,1% for patienter med cerebrale
metastaser, herunder for behandlingsnaive 64.3%, og for tidligere behandlede 48.3%.
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Tepotinib krydser blod-hjerne-barrieren og er aktiv i CNS (49) [2a].

Crizotinib kan, ligeledes, overvejes i 1. linje til patienter unfit for kemoterapi (se anbefaling 16).

IMMUNTERAPI MONOTERAPI

NSCLC-patienter med METex14 ser ud til at respondere mindre pa immunterapi, men de rapporterede
svarprocenter er inkonsistente (39). | henhold til NCCN guidelines 2024
(https://www.nccen.org/login?ReturnURL=https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/nscl.pdf),
anbefales immunterapi som hovedregel ikke, ej heller til patienter med hgje PD-L1-niveauer.

8. Patienter med aktiverende KRAS G12C og performance status 0-2 kan tilbydes 1.
linje behandling med kemoterapi +/-immunterapi i henhold til non-onkogendreven
NSCLC retningslinjer (A)

Litteratur og evidensgennemgang

Ad. anbefaling 8
Patienter med NSCLC og aktiverende KRAS G12C variant kan tilbydes 1. linje behandling med kemoterapi +/-
immunterapi i henhold til non-onkogendreven NSCLC retningslinjer.

Immunterapi monoterapi er en mulighed til denne patientgruppe. | de retrospektive opgerelse af patienter med
onkogen-dreven NSCLC behandlet med immunterapi monoterapi IMMUNOTARGET (39)[2b] og i Keynote 042
studiet (50) [1b] var der ingen forskel pa ORR og mPFS mellem patienter med KRAS mutation og KRAS wild
type. Immunotarget: 271 patienter med KRAS mutationer inkluderet. Man fandt ORR var 26% og mPFS var
2,5 mdr. mOS var 13,5 mdr. Keynote 042: mPFS 12 mdr for patienter med KRAS mutation.

9. Patienter med aktiverende EGFR exon20 ins / ERBB2 (HER2) /NTRK varianter og
PS 0-2 kan tilbydes 1. linje behandling med platinbaseret kemoterapi (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Ad. anbefaling 9
EGFR exon 20 insertioner

Patienter med NSCLC og aktiverende EGFR exon 20 insertion kan tilbydes 1. linje behandling med platin-
dublet kemoterapi som anbefalet i ESMO (13)[5] og NCCN guidelines 2024 (51)[5]. Man kan overveje platin-
kemoterapi plus pemetrexed som fortrukne behandling pa baggrund af bedre ORR (41% versus 19%) dog i
sma retrospektive opgarelser (52)[4]. Immunterapi monoterapi er ikke unders@gt i denne patientgruppe, men
pa baggrund af realworld-data og retrospektive opgerelser (53, 54)[4] ber immunterapi nok undgas.

Samlet set udger EGFR exon 20 ins, 4-12% af alle EGFR varianter. De er en heterogen gruppe, med
varierende effekt af EGFR rettet TKI (55, 56). De specifikke EGFR exon 20 insertion varianter: p.vV769_D770
insX. (24,6%), p.D770_N771 insX (25,5%) og p.H773_V774 insX (22,6%) er typisk resistente overfor de
klassiske EGFR TKler. Platin-baseret kemoterapi il denne type varianter har effekt, men den er begreenset:
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ORR 23-29% og PFS 3,4-6,9 mdr. (57)[3a]. Der er et stort behov for nye behandlingsmuligheder til denne
patientgruppe.

Varianten EGFR p.A763_Y764insFQEA (4-6% af alle EGFR exon 20 ins varianter) for et protein beliggende i
helix regionen har en lignende struktur som de klassiske EGFR varianter og er den eneste EGFR exon20
insertion, som responderer pa 1. 2. og 3. generation EGFR-TKI (58)[4]. Case rapports har vist effekt af EGFR
TKler, ogsa osimertinib (ORR 50%) (58, 59) [4]. Pa den baggrund kan man overveje at tilbyde 1. linje
osimertinib til denne variant under teet responsmonitorering.

ERBB2(HER2) mutation

For beskrivelse af ERBB2 varianter / HER2 —se anbefaling 18.

Der ingen, i EMA, godkendte HER-rettede TKI, antistoffer eller ADCer, som 1. linje behandling af ERBB2
(HER2) muteret / amplificeret / eller for overekspression af HER2 receptoren i NSCLC. Derfor behandles,
denne patientgruppe, i henhold til anbefaling for pallierende 1. linje behandling til patienter med non-onkogen-
dreven pulmonalt adenocarcinom. | henhold til ESMO konsensus rapport for HER2 NSCLC (60)[5] ses
begraenset effekt af kemoterapi +/- immunterapi til denne patientgruppe og patienterne bar derfor tilbydes
inklusion i danske studier, hvis muligt.

NTRK fusion
Patienter med NSCLC og NTRK fusion kan tilbydes 1. linje behandling med platin-dublet kemoterapi som
anbefalet i ESMO guidelines (13) [5].

Man kan overveje at tilbyde NTRK-rettet behandling i 1. linje, til udvalgte patienter (ikke egnet til kemoterapi,
med spredning til CNS) efter godkendelse i regionale medicinudvalg. | NCCN guidelines 2024 er NTRK-rettet
behandling den foretrukne farste linje behandling (51) [5].

NTRK fusioner er sjeeldne (<0,1% af NSCLC) og der er derfor begreensede data. Der foreligger ikke data pa
farste linje NTRK-rettet behandling med entrectinib og larotrectinib. Begge behandlinger er godkendt af EMA til
NTRK fusioneret NSCLC, pa baggrund af basket trials.

Entrectinib er undersggt i fase 1 og 2 basket-studierne ALKA-372, STARTRK-1 og STARTRK-2 og opdaterede
data fra disse studier er publiceret i 2022 (61)[2b]. Ud af 121 inkluderede patienter, havde 22 NSCLC. ORR
var 64% med mDOR pa 19,9 maneder og mPFS pa 14,9 maneder. Entrectinib var i studiet effektivt
intrakranielt med ORR pa 63,6% hos patienter med CNS metastaser ved baseline (blandede diagnoser).

Larotrectinib er undersagt i NTRK-fusioneret NSCLC ved poolede resultater fra 2 fase 1/2 basket trials (20
patienter) (62)[2b]. ORR var 73%, mDOR var 33,9 maneder, PFS 35,4 maneder og OS 40,7 maneder. 10/20

patienter havde CNS metastaser ved baseline og hos disse patienter var den intrakranielle ORR 63%.

Se i gvrigt under anbefaling 18.
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10. Patienter med aktiverende ovrige sjeldne EGFR varianter og PS 0-2 kan tilbydes 1.
linje behandling med osimertinib (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Ad. anbefaling 10

Patienter med sjeeldne EGFR varianter kan tilbydes 1. linje osimertinib i henhold til ESMO og NCCN
guidelines. Afatinib er ogsa anbefalet af de to guidelines, men er ikke tilgeengelig i DK uden forudgaende
ansggning ved laegemiddelstyrelsen.

De sjeeldne EGFR varianter udger 10-14% af alle EGFR varianter. De hyppigste af de sjeeldne EGFR varianter
er EGFR exon 20 insertion (5%) (se separat anbefaling 9), EGFR exon 18 G719X, EGFR exon 20 S768I og
EGFR exon 21 L861Q. Cirka 14% af de sjeeldne EGFR varianter ses sammen med en anden samtidig EGFR
variant (63) uden at det ser ud til at have betydning for effekten af osimertinib.

Der foreligger 3 fase Il studier der undersgger effekten af EGFR rettet TKI (osimertinib eller afatinib) til
ovenstaende sjeeldne varianter. Patientantallet er begraenset pga. de sjeeldne forekomster og et af studierne
matte ophgre inklusionen grundet for langsom rekruttering.

Single-arm fase Il studierne (64, 65) [2b] undersagte effekten af osimertinib til 17 og 37 patienter med EGFR
varianterne: EGFR exon 18 G719X, EGFR exon 20 S768I og EGFR exon 21 L861Q. Studierne viste falgende
effektdata: ORR 47-50%, PFS 8,2-10,5 mdr., DOR 8,7-11,2 mdr. og OS 13,8 mdr.

UNICORN studiet er ligeledes et fase Il (66) [2b], single-arm studie, der undersggte effekten af osimertinib til
40 patienter med sjeeldne EGFR varianter med lignende effekt, ORR 55%, PFS 9,4 mdr. og DOR 22,7 mdr. En
fierdel af patienterne havde cerebrale metastaser: Intra-kraniel ORR: 100%. Effekten beskrives afheengig af
EGFR varianten: G719: PFS 5,1 mdr., L861Q: PFS 22,7 mdr., S768I: PFS 9,4 mdr. Subgruppe analyserne er
dog baseret pa fa patienter og dermed usikre.

Der er desuden foretaget en post-hoc analyse af LUX-lung 2/3/6 studierne (fase Il og randomiseret fase ll)
som undersagte effekten af afatinib til patienter med EGFR muteret NSCLC. Post-hoc analysen viste for
patienter med de sjeeldne varianter (EGFR exon 18 G719X, EGFR exon 20 S7681 og EGFR exon 21 L861Q)
ORR 56%-100%, PFS 10,7 mdr. og OS 19,4 mdr.

Bivirkningerne beskrevet i ovenstaende osimertinib studier stemte overens med bivirkningerne under
osimertinib til patienter med de klassiske EGFR varianter.
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Pallierende 2. linje onkologisk behandling af onkogen-dreven ikke-
smacellet lungekraeft

11. Patienter med aktiverende klassiske EGFR mutationer og performance status 0-2 og
systemisk progression (efter re-biopsi) kan tilbydes 2. linje behandling med platin-
baseret kemoterapi (A)

Litteratur og evidensgennemgang

Ad. anbefaling 11

Alle patienter med EGFR muteret lungecancer vil pa et tidspunkt udvikle resistens overfor 1. linje osimertinib.
Maden hvorpa sygdommen udvikler resistens er forskellig fra patient til patient (66). Det anbefales, som i
ESMO guidelines, at behandle resistensudviklingen pa baggrund af progressionsmanstret og symptomer. Man
skal vaere opmaerksom pa at sygdommen til tider kan have et rapidt progredierende forlgb i forbindelse med
resistensudvikling. Omvendt kan udvalgte patienter fortsat have klinisk effekt af osimertinib pa trods af
billeddiagnostisk progression (behandling beyond progression).

ASYMPTOMATISK PROGRESSION
Det anbefales som i ESMO og NCCN guidelines at fortseette osimertinib under teet monitorering.

OLIGOPROGRESSION

En femtedel af patienter oplever progression i enkelte metastaser (<3) under osimertinib -oligoprogression
(66).

| henhold til ESMO og NCCN guidelines kan man overveje at tilbyde patienterne lokalbehandling mod
oligoprogredierende sites under osimertinib.

SYSTEMISK PROGRESSION

Godt halvdelen af patienterne som progredierer under osimertinib oplever systemisk progression (>3
progredierende metastaser) (69). Resistensmekanismerne under osimertinib er mange. Det anbefales at
udvalgte patienter (relevant restlevetid, AT og performance status) med systemisk progression far foretaget en
re-biopsi (gerne fra progredierende metastase) for at udelukke transformation til anden histologi (SCLC eller
planocellulleert karcinom). Biopsien bgr desuden analyseres med et bredt NGS panel for at undersgge for
erhvervede targeterbare resistensmutationer.

a. Histologisk transformation

Femten procent af patienterne i progression udvikler en histologisk transformation til SCLC. Specielt patienter
med co-mutationer i TP53 og RB1 har en @get risiko for denne transformation (67)[3a]. Behandlingen vil i dette
tilfeelde vaere carboplatin og etoposid.

Ved histologisk transformation til planocelluleert carcinom behandles patienten efter vanlige 1. linje
retningslinjer for denne patientgruppe.
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b. Targeterbare resistensmekanismer
Patienter med erhvervede resistensvarianter ber tilbydes inklusion i post-EGFR-TKI-protokoller, hvis muligt.
Langt de fleste patienter med systemisk progression ber tilbydes platinbaseret kemoterapi.

Safremt der ved rebiopsi findes targeterbare resistensmekanismer kan man overveje at behandle
resistensmekanismerne som monoterapi eller under fortsat osimertinib (kombinations-TKI). Pa baggrund af
den begraensede evidens (se nedenstaende) for effekt, kan denne behandling ikke anbefales uden for kliniske
forsag.

Resistens-mekanismerne under osimertinib er opsummeret i 3 review-artikler fra 2023 (67-69) og desuden
unders@gt i AURA 3 studiet (70)[1b]. De hyppigste targeterbare varianter som er associeret med
resistensudvikling under osimertinib er off-target varianter, altsa genetiske @&ndringer for proteiner uden for
EGFR signalvejen.

| denne anbefaling beskrives kun varianter undersggt i kliniske studier. MET amplifikation, som resistens-
mekanisme, er bedst undersggt. Se desuden under anbefaling 18 (HER2/ERBB2).

MET amplifikation
MET amplifikation er arsag til 7-15% af resistensmekanismerne (70-72).

INSIGHT studiet (71) [2b] unders@agte effekten af gefitinib plus tepotinib over for kemoterapi til patienter i
progression under 1. linje 1./2. generations EGFR-TKI (14 patienter med MET amplifikation): ORR 67% vs
43%, PFS 16,6 mdr. versus 4,2 mdr. og OS 37,3 mdr. vs 13,1 mdr. De rapporterede hyppigste grad 3 eller der
over bivirkninger var: Diare (8,3%) og amylase/lipase forhgjelse (33,3%).

TATTON studiet (fase 1b studie) (72) [3b] undersggte effekten af kombinationen osimertinib plus MET
inhibitoren savolitinib til samme patient population (B1: patienter i progression pa 3. generations TKI) og viste
ORR pa 33%, PFS pa 5,5 mdr. og DOR 9,5 mdr. Over halvdelen af patienter oplevede grad =3 bivirkninger.
De hyppigste bivirkninger (alle grader) var kvalme (52%) og perifere gdemer (36%). Savolitinib er ikke EMA
godkendt.

MD Andersson Cancer Center publicerede, i 2023, en samlet case report for patienter der modtog MET rettet
behandling (crizotinib, capmatinib, savolitinib eller tepotinib) plus osimertinib efter progression pa osimertinib
(dvs. 2-3. linje) (73) [4]. ORR var 47% og median tid i behandling var 27 maneder for 17 patienter med
evaluerbar sygdom. | dette studie blev der retrospektivt rapporteret acceptabel toksitet, dog blev der
rapporteret en gget opmaerksomhed pa pneumonitis specielt hos patienter der tidligere har modtaget
immunterapi.

Real-world data af danske patienter (case series) viser at kombination af EGFR-TKI med Crizotinib kan
resultere i PFS mellem 3-19 mdr. afhaengig af @vrige molekyleere ko-alterationer (74) [4].

MARIPOSA-2 studiet (75) [1b] er et fase Ill, 3-armet studie, der undersager effekten af amivantamab
(bispecifikt antistof rettet mod bade EGFR og MET) plus lazertinib (EGFR inhibitor) plus platin kemoterapi
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versus kemoterapi alene eller kemoterapi plus amivantamab, 2. linje behandling efter osimertinib. Studiet viste
signifikant bedre ORR (64%/63% vs 36%) i amivantamab armene vs kemoterapi armen. Det samme gjorde sig
geeldende for bade PFS (6,3/8,2 mdr versus 4,2 mdr) og CNS PFS (12,8/12,5 mdr versus 8,3 mdr). Der blev
set flere bivirkninger i amivantamab-armene sammenholdt med kemoterapi: SAE (alle) 32-52% vs 20%.
Bivirkninger grad 23: 72-92% vs 48%. De hyppigste bivirkninger var knoglemarvspavirkning. En @get risiko for
VTE blev observeret for amivantamab armene 10%-22% vs 5%. Behandlingen ophgrte hos 10-22% vs 4% af
patienterne.

Kombinationsbehandlingen amivantamab/kemoterapi er ikke EMA godkendt.

Amivantamab monoterapi er ikke godkendt, af EMA, til klassiske EGFR varianter eller MET varianter
(begreenset evidens) og kan derfor ikke anbefales som 2. linje behandling til de klassiske EGFR varianter
udenfor kontrollerede forsgg.

c. Kemoterapi under fortsat osimertinib

Der foreligger ingen prospektive studier der undersgger effekten af fortsat osimertinib tillagt kemoterapi ved
resistensudvikling under osimertinib.

Et enkelt studie har undersagt fortsat gefitinib ved progression tillagt kemoterapi: IMPRESS studiet (fase Il)
(76)[2b] undersgagte effekten af gefitinib tillagt kemoterapi ved progression under 1. linje gefitinib over for
kemoterapi alene. Studiet viste ingen forbedret PFS eller OS ved kombinationen. Studiet viste flere =23
bivirkninger: 51% versus 25%.

FLAURA 2 studiet (9) [1b] undersagte effekten af Osimertinib i kombination med kemoterapi, 1. linje
behandling. Ubehandlede patienter med EGFR exon 19 deletion eller L858R blev randomiseret 1:1 i en open-
label fase 3 studie mellem standard osimertinib versus osimertinib plus platin-kemoterapi plus pemetrexed.
Osimertinib i kombination med kemoterapi 1. linje er signifikant bedre for PFS (25,5 mdr. versus 16,7 mdr.) og
DOR (25,5 mdr. versus 15,3 mdr.). Effekten sas i alle subgrupper, men specielt for patienter med
asymptomatiske og stabile CNS metastaser (PFS: 13,8 mdr vs 24,9 mdr) og for patienter med EGFR L858R
varianten (PFS: 13,9 mdr vs 24,7 mdr). De forelgbige OS data blev praesenteret pa ASCO 2024: OS for
kombinationen= NR, for osimertinib monoterapi=38,6 mdr. Bivirkninger grad =3 var 64% for kombinationen vs
27% for osimertinib. SAE (alle) var 38% i kombinationsarmen vs 19% i osimertinib monoterapi-armen. De
hyppigste bivirkninger var knoglemarvspavirkning: 71% (kombinations-arm) vs 24% (osimertinib-arm). Der var
ingen forskel i graden af pneumonitis mellem de to arme (3-4%).

En ESMO expert concensus rapport fra 2022 (2) [5] anbefaler kombinationen osimertinib plus kemoterapi il
patienter med ekstra-kraniel progression under osimertinib og samtidig stabile asymptomatiske cerebrale
metastaser.

Kombinationen Osimertinib plus kemoterapi er ikke EMA godkendt.

Pa DOLG mgdet den 11/6 2024 blev tilleeg af kemoterapi til osimertinib i forbindelse med progression under
osimertinib draftet. Det blev besluttet, pa baggrund af manglende evidens, ikke at anbefale kombinationen
som 2. linje behandling. Derfor kan det ikke anbefales at fortseette osimertinib under tilleeg af kemoterapi, ved
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progression pa osimertinib. DOLG anbefaler, i henhold til NCCN guidelines, til udvalgte patienter, der
progredierer intracerebralt under 2. linje kemoterapi, at overveje tillaeg af osimertinib som reinduktion.

e. Immunterapi til patienter med EGFR muteret sygdom

Aktuelt er der ingen sikker evidens for at kombinationen kemoterapi plus immunterapi, 2. linje behandling efter
EGFR TKI er bedre end kemoterapi alene. Meget tyder pa at immunterapi i kombination med EGFR TKI eller
sekventielt (EGFR TKI efter immunterapi) resulterer i alvorlige bivirkninger, specielt interstitiel lungesygdom og
leverpavirkning. Derfor kan immunterapi hverken i kombination eller som monoterapi til EGFR muteret NSCLC
ikke anbefales som neeste linje behandling efter osimertinib.

Immunterapi kombineret med kemoterapi

Der foreligger 4 fase Ill studier der undersgger effekten af kemoterapi i kombination med PD-L1 inhibitor, 2.
linje behandling efter progression under EGFR TKI: IMpower 150, Orient-31, CheckMate 722 og Keynote-789.
Ingen af studierne har vist en signifikant forbedret ORR, PFS eller OS ved at kombinere immunterapi med
kemoterapi hos patienter i progression efter EGFR TKI.

IMpower 150 (77) [1b] er et fase 3, 3-armet studie: Atezolizumab plus bevacizumab plus platin-dublet
kemoterapi (ABP) versus atezolizumab plus platin-dublet (AP) versus bevacizumab plus platin-dublet (BP). |
en subgruppe analyse for 124 patienter (78 patienter, tidligere EGFRTKI) med EGFR varianter fandt man
ingen forskel i effekt mellem atezolizumab plus platin-dublet (AP) versus bevazizumab plus platin-dublet (BP).
OS var numerisk bedre i Atezolizumab plus bevacizumab plus platin-dublet kemoterapi (ABP) 27,8 versus
18,1 mdr. (AP) versus 14,9 (BP). Studiet havde ikke power til disse subgruppe analyser.

Kombinationen ABP anbefales i ESMO guidelines, men ikke af NCCN guidelines.

Orient-31 (78) [1b] er et kinesisk fase I, 3-armet studie, der undersager effekten af VEGF inhibitor plus PD-1
inhibitor plus kemoterapi over for kemoterapi alene eller kemoterapi plus immunterapi. Der var ingen
signifikant forskel i OS mellem de 3 behandlingskombinationer.

Chekmate-722 (79) [1b] er et fase Ill, 2-armet studie der undersagere effekten af nivolumab plus platin-dublet
kemoterapi over for platin-dublet kemoterapi hos 270 patienter. Studiet matte stoppe fer fuld inklusion af
beregnede antal patienter (500) pga. corona-pandemien. Studiet viste ingen signifikant forskel i ORR (31%
versus 27%), PFS (5,6 mdr. versus 5,4 mdr) eller OS (19,4 mdr. versus 15,9 mdr.).

Keynote-798 (LBA ASCO 2023) [1b] er et fase Ill, 2-armet studie der unders@gte effekten af pembrolizumab i
kombination med platin-dublet kemoterapi over for platin-dublet kemoterapi alene. Studiets resultater blev
praesenteret pa ASCO 2023 for 492 patienter. Studiet fandt ingen signifikant forskel i ORR, PFS eller OS. Den
manglende effekt var uafhaengig af PD-L1 status.

Immunterapi kombineret med EGFR TKI
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Kombinationen EGFR TKI plus immunterapi er unders@agt i en reekke fase I/l studier (80-85) [3b]. Alle
studierne rapporterede betydelige bivirkninger, specielt interstitiel lungesygdom / pneumonitis, leverpavirkning
og gastrointestinale bivirkninger. Studierne stoppede far tid pga. den sete gget toksitet. Derfor anbefales det
ikke at kombinere immunterapi med TKIs.

Immunterapi monoterapi
Immunterapi monoterapi il patienter med EGFR TKI resistens kan som hovedregel ikke anbefales pga.
manglende evidens for effekt.

Et fase Il studie (86) [2b], unders@gte effekten af pembrolizumab til TKI naive patienter med avanceret EGFR
muteret NSCLC, PD-L1 = 1% (250 % hos 74% af patienterne). Studiet stoppede tidligt pga. manglende effekt.

Et randomiseret fase Il studie (87) [2b] undersagte effekten af nivolumab over for platin-dublet kemoterapi il
patienter resistente overfor EGFR TKI. Hundrede-to patienter blev inkluderet og studiet viste signifikant
forbedret PFS til fordel for kemoterapi-armen (PFS 1,7 mdr. (nivo) versus 5,6 mdr. (kemo)) uafhaengig af PD-
L1 status. Der var ingen forskel i OS.

IMMUNOTARGET (39) [2a] studiet er en retrospektiv opgarelse af immunterapi monoterapi til patienter med
onkogen-dreven NSCLC (125 patienter med EGFR mutation). | dette studie beskrives ORR 12%, PFS 2,1
mdr. og OS 10,0 mdr. for patienter med EGFR muteret NSCLC. Der var ingen korrelation til rygestatus eller
tidligere behandling. Af patienter med EGFR mutation udtrykte 3,5% PD-L1 =250%. PFS var associeret med
PD-L1 status: PD-L1 21%: 2,8 mdr. versus PD-L1< 1%: 1,7 mdr.

12. Patienter med ALK translokation og performance status 0-2(3) og systemisk
progression (efter rebiopsi), kan tilbydes 2.-3. linje behandling med lorlatinib eller
kemoterapi (A/B)

Litteratur og evidensgennemgang

Ad. anbefaling 12

Alle patienter vil pa sigt udvikle resistens overfor ALK TKI (21) [1a]. Resistensmekanismerne klassificeres efter
om de skyldes en andring i selve ALK genet (on-target) eller om de skyldes en aendring i gener associeret
med signalvejene uafhaengige af ALK (off-target) eller histologisk transformation (88)[2b].

Ved progression pa 3. generations ALK-TKI, lorlatinib skal der tages de samme forbehold som ved
progression under EGFR-TKI, se desuden anbefaling 11.

OLIGOPROGRESSION
Lokal ablativ behandling (kirurgi eller stralebehandling) ved oligo-progression, kan overvejes tiloudt under
samtidig fortsat ALK-TKI (89-91)[2b].

SYSTEMISK PROGRESSION
On-target resistensmekanismer
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On-target resistensmekanismerne opstar som bade enkelt-mutationer og som flere mutationer udviklet
samtidig (compound mutations) i ALK genet. Disse erhvervede mutationer er distinkte for hver ALK-TKI, ogsa
inden for samme generation af ALK-TKI. Det kan derfor, i udvalgte tilfeelde, give mening af skifte mellem
samme generations ALK-TKI i forbindelse med resistensudvikling (f.eks. mellem brigatinib og alectinib (2.
generations TKI). Det er dog afggrende at foretage en ny genetisk profilering af progredierende metastaser
(alternativt ctDNA) for at kortlaegge resistensvarianterne (21, 91)[1a, 2b].

Lorlatinib blev udviklet for at overkomme de hyppigste ALK resistens varianter opstaet under 1.-2. generations
ALK-TKI. On-target resistensmekanismer udviklet under lorlatinib er ofte karakteriseret ved tilstedeveerelse af
flere forskellige mutationer (compound varianter) i ALK genet (hyppigst G1202R + L1196M og G1202R +
F1174C/L), formentlig pa baggrund af den sekventielle behandling med ALK-TKI. Compound varianter er
sveere at behandle og de ovenstaende beskrevne varianter er resistente over for alle de godkendte ALK TKler.
Patienterne bar derfor tilbydes inklusion i kliniske forsag (hvis tilgeengelige) eller platin-dublet kemoterapi
(21)[2a]. ved progression under lorlatinib.

Off-target resistensmekanismer

Godt halvdelen af patienterne som udvikler resistens overfor 2. generations ALK-TKI har ingen nytilkomne
ALK varianter i progressionsbiopsien. Der er beskrevet multiple off-target resistensmekanismer som aktiverer
ALK-uafhzengige signalveje under ALK-TKI. Der foreligger case-rapports som beskriver respons ved at
tillaegge crizotinib til fortsat lorlatinib ved erhvervet MET amplifikation (21, 89)[1a, 2b]. Flere studier, der
undersager effekten af kombineret TKI, er pa vej. TKI kombinationerne kan,fer der foreligger yderligere
evidens, ikke anbefales udenfor kliniske forsag.

Histologisk transformation

Histologisk transformation til smacellet lungecancer og planocellulrt karcinom er beskrevet under behandling
med bade lorlatinib, alectinib og brigatinib, om end det sjeeldent ses. Den histologiske transformation skal
behandles i henhold til retningslinjerne for non-onkogen-dreven NSCLC eller SCLC.

IMMUNTERAPI MONOTERAPI
Som for patienter med EGFR-mutationer, findes der ingen sikre data, der understgtter anvendelsen af
immunterapi hos patienter med ALK-fusion (92)[2b].

| et retrospektivt studie af 42 inkurable patienter med NSCLC og ALK-translokation, der modtog immunterapi
uden forudgaende ALK-TKI, blev der vist en meget kort PFS (2,3 mdr.). Hos patienter, der modtog
immunterapi uden forudgaende ALK-TKI, var den 3,9 mdr., og hos patienter, der modtog immunterapi efter en
ALK-TKI, var den 1,5 mdr. (93)[2b].

13. Patienter med ROS1 translokation og performance status 0-2 og systemisk
progression og ingen mulighed for yderligere ROS1 rettet TKI, kan tilbydes 2. linje
behandling med platinbaseret kemoterapi (A)
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Litteratur og evidensgennemgang

Ad. anbefaling 13

Platinbaseret kemoterapi +/- immunterapi anbefales til patienter med ROS1 translokeret NSCLC uden
mulighed for yderligere ROS rettet TKI.

Immunterapi monoterapi kan som hovedregel ikke anbefales til patienter med ROS1 translokation pga.
manglende evidens for effekt. | den retrospektive opgarelse af patienter med onkogen-dreven NSCLC
behandlet med immunterapi monoterapi IMMUNOTARGET (39)[2b] var kun 7 patienter med ROS1
translokation inkluderet. For de fleste patienter i studiet var der ikke effekt af immunterapi monoterapi.

REPOTRECTINIB

Repotrectinib er en ROS1 rettet behandling, som endnu ikke er EMA godkendt. | fase 2 delen af TRIDENT-1
studiet var ORR, for patienter med ROS1 translokation ikke tidligere behandlet med ROS1 TKI, 79% og mPFS
var 35,7 mdr. (94)[2b]. For patienter tidligere behandlet med ROS TKI var ORR 38% og mPFS var 9,0 mdr.
Intra-kraniel ORR, for de tidligere TKI behandlede patienter, var 38%.

Niogtyve procent af patienterne oplevede grad =3 AEs, de hyppigste var anaemi (4%) og forhgjet
kreatinkinase (4%). Konklusionen pa studiet var, at repotrectinib havde effekt ved ROS1 translokeret NSCLC
uafhaengig af om der tidligere var behandlet med ROS1 TKI og uafhaengig af cerebral metastasering.

14. Patienter med RET translokation og performance status 0-1 (2) kan tilbydes 2. linje
behandling med selpercatinib (A)

Litteratur og evidensgennemgang

Ad. anbefaling 14
SELPERCATINIB

| fase 1/2 studiet LIBRETTO-001 (95) [2b] blev selpercatinib undersagt i 2. linje efter platinbaseret kemoterapi.
Her blev der fundet en ORR pa 64% og en median DOR pa 17,5 mdr.

Selpercatinib er, i en interim analyse af fase 3 studiet LIBRETTO-431, vurderet overfor platinbaseret
kemoterapi +/- pembrolizumab i 1. linje hos patienter med avanceret RET-fusions aktiveret NSCLC (38)[1b].
Studiet viser PFS: 24,8 mdr. versus 11,2 mdr. for selpercatnib versus platinbaseret kemoterapi +/-
pembrolizumab. ORR: 84% (selpercatinib) versus 65% (kemoterapi). Den intrakranielle ORR var 82%
(selpercatinib) versus 58% (kemoterapi+/-immunterapi). Mere end en tredjedel af patienterne opnar komplet
respons, intrakranielt.

De hyppigste RET fusionspartnere var KIF5B (45% af patienterne) og CCDC6 (10% af patienterne). Den
forleengede PFS ved selpercatinib sammenlignet med kemoterapi var uafheengig af fusionspartner.

Bivirkninger

De hyppigste bivirkninger ved selpercatinib var forhgjet ASAT/ALAT, hypertension, diarré, gdem, mundtgrhed,
forhgjet bilirubin og forleenget QTc interval. Alvorlig og livstruende pneumonitis kan forekomme. Hyppigheden
af grad 2+ bivirkninger var hyppigere for selpercatinib end for kemoterapi (70% vs 57%).
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PRALSETINIB

Pralsetinib (96, 97)[2b] i anden linje efter svigt af platin-baseret kemoterapi betragtes forelgbigt som ligestillet
med selpercatinib i MR. Pralsetinib er undersggt i fase 1/2 ARROW studiet med en ORR pa 59% i anden linje
efter platinbaseret kemoterapi. DOR var 22,3 maneder og PFS 13 maneder. Den intrakranielle responsrate var
70%.

De hyppigste bivirkninger var neutropeni (18%), hypertension (10%), @get kreatininkinase (9%) og lymfopeni
(9%).

Patienter 265 ar

Behandling med selpercatinib har vist effekt uafhaengigt af alder og er generelt veltolereret hos patienter 265
ar. Frekvensen af rapporterede bivirkninger er dog hgjere for stigende aldersgrupper; 265-74 ar (58.0%), 75-
84 ar (62.5%) og =85 ar (100.0%). Der er begreensede data for patienter 275 ar.
(https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/retsevmo-epar-product-information_en.pdf).

Patienter med PS > 2

Til patienter med PS = 2 anbefaler ESMO og NCCN guidelines, RET TKI. Det er vurderet, at data, fra EGFR
og ALK studier, der har vist hgj ORR, handterbare bivirkninger og bedring af PS, kan extrapoleres til andre
onkogene drivere (13)[5].

Patienter i PS 0-2 blev inkluderet i LIBRETTO-001 og LIBRETTO-431 studierne, men meget fa patienter var
PS 2. Der foreligger ikke oplysninger om hvorvidt disse patienter har oplevet flere SAE.

Medicinradets anbefaling er kun til patienter med PS 0-1. DOLG har anmodet MR om at udvide indikation til
ogsa at geelde patienter med PS 2.

15. Patienter med aktiverende BRAF V600E og performance status 0-2(3) og tidligere
behandlet med platinbaseret kemoterapi og immunterapi (hvor relevant) kan
tilbydes 2. (3.) linje behandling med dabrafenib plus trametinib, alternativt
encorafenib plus binimetinib efter godkendelse af afdelingsledelsen / regionale
medicinudvalg (B)

Litteratur og evidensgennemgang

Ad. anbefaling 15

Patienter med aktiverende BRAF V600E tidligere behandlet med platinbaseret kemoterapi +/- immunterapi,
kan tilbydes behandling med dabrafenib plus trametinib. Alternativt encorafenib plus binimetinib efter
godkendelse af afdelingsledelsen / regionale medicinudvalg.

Dabrafenib/Trametinib
Effekten af dabrafenib plus trametinib i BRAF V600E muterede NSCLC patienter, der har modtaget tidligere
minimum 1. linje behandling med platinbaseret kemoterapi, blev undersggt i et fase 2 studie (kohorte B)
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(40)[2b]. ORR i studiet var 78,9% og DOR var 9,0 mdr. PFS var 9,7 mdr. Data for OS var endnu ikke modne.
De hyppigste grad 3-4 AEs var neutropeni (9%), hyponatrizemi (7%) og angemi (5%).

| en opdateret 5-ars opgarelse (41)[2b] var 5-ars PFS 10,2 mdr. og OS 18,2 mdr. for denne kohorte af
patienter.

£ldre patienter
Til eeldre patienter over 65 ar kan ifglge produktresumeer startes behandling uden justering af dosis.

Patienter med PS = 2

Til patienter med PS = 2 anbefaler ESMO og NCCN guidelines, BRAF/MEK TKI. Det er vurderet, at data fra
EGFR og ALK studier, der har vist hgj ORR, handterbare bivirkninger og bedring af PS, og kan derfor
extrapoleres til andre onkogene drivere (13)[5].

16. Patienter med aktiverende MET exon 14 skipping mutation eller MET
amplifikation og performance status 0-2 og tidligere behandlet med platinbaseret
kemoterapi +/- immunterapi kan tilbydes 2. (3.) linje behandling med capmatinib
eller tepotenib efter godkendelse i det regionale medicinudvalg, alternativt
crizotinib (B /C)

Litteratur og evidensgennemgang

Ad. anbefaling 16

Patienter med patogene varianter i exon 14 i MET genet kan iht. ESMO-retningslinjer tilbydes platin-baseret
kemoterapi +/- immunoterapi (13). Immunoterapi i monoterapi ikke anbefales som 1. linje, da der er ingen
klinisk evidens ej heller i patienter med hgj PD-L1 (39, 98, 99)[1a,2b]. Der er ogsa begraenset data vedr.
kemoterapi i de patienter, men i de enkelte retrospektive studier ORR var 33,3% og denne ligger pa det niveau
som det elles kan forventes med kemoterapi. | henhold til NCCN Guidelines Version 1.2024 tilbydes
Capmatinib, Crizotinib eller Tepotinib som farste linjer eller senere (4)[1b].

Crizotinib (FDA breakthrough designation 2018), Capmatinib (FDA 2020 og EMA 2022) og Tepotinib (FDA
2021 og EMA 2022) er ikke behandlet af MR og der kan ansgges om tilladelse i det regionale medicinudvalg /
afdelingsledelsen.

Blandt MET exon14-positive patienter behandlet med Capmatinib i GEOMETRY, fase 2 studiet var ORR 41

% for 69 forbehandlede patienter og 68 % i 28 behandlings- naive patienter; DOR var henholdsvis 9,7 mdr. og
12,6 mdr. Intrakraniel ORR var 54%, baseret pa 13 patienter med cerebrale metastaser. DOR var 9.7 mdr. og
11.1 mdr., og PFS var 5.4 og 9.7 mdr., for henholdsvis forbehandlede patienter og behandlingsnaive patienter

(100)[1b].
Resultaterne fra, fase 2, VISION studiet med Tepotinib viste ORR 51,4%, DOR pa 18 mdr., PFS pa 11,2 mdr.

og median OS pa 19,6 mdr. For behandlingsnaive patienter var ORR 50.7% - 62.1% vs tidligere behandlede
patienter ORR 43,4%- 47% . Tepotinib viste aktivitet intrakranielt: ORR >50%. (47, 101)[2b].
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Crizotinib i PROFIL 1001-studiet viste, at 18 NSCLC-patienter med METex14 opnaede ORR 32%, PFS 7,3
mdr. og OS 20,5 mdr. (102)[2b].

Bivirkninger
VISION studiet (Tepotinib) rapporterede bivirkninger, grad 3 eller derover, hos 34,8 % af patienterne, -perifer
gdem var den hyppigste (67,1 %).

| GEOMETRY studiet (Capmatinib) rapporterede bivirkninger, grad 3 eller derover, hos 75% af patienter, -
perifert gdem var den hyppigste (54% for tidligere behandlede patienter og 75% for behandlingsnaive
patienter). (103)

MET amplifikation

Til patienter med MET amplifikation (CNV >10) kan der overvejes MET-TKI (103, 104).

17. Patienter med aktiverende KRAS G12C og performance status 0-2 og tidligere
behandlet med platinbaseret kemoterapi og immunterapi (hvor relevant) kan
tilbydes 2 (3). linje behandling med sotorasib eller adagrasib efter godkendelse i
regionale medicinudvalg (A)

Litteratur og evidensgennemgang

Ad. anbefaling 17

Behandling med sotorasib til patienter med KRAS G12C muteret avanceret NSCLC, tidligere behandlet med
platinbaseret kemoterapi og immunterapi, blev undersggt i CodeBreaK 100 studiet (105) [2b]. Fase 2 delen
viste ORR 37,1%, DOR 11,1 mdr., PFS 6,8 mdr. og OS 12,5 mdr.

MR har ikke godkendt behandling med sotorasib pa baggrund af CodeBreaK 100.

Sotorasib

| fase 3 studiet CodeBreaK 200 blev patienter med avanceret NSCLC og KRAS G12C mutation tidligere
behandlet med platinbaseret kemoterapi og immunterapi randomiseret til sotorasib eller docetaxel (106)[1b].
ORR var 28,1% og DOR 8,6 mdr. til fordel for sotorasib vs henholdsvis 13,2% og 6,8 mdr. for docetaxel. PFS
var signifikant @get for sotorasib 5,6 mdr. vs 4,5 mdr for docetaxel. Der var ikke signifikant forskel pa OS (10,6
mdr. vs 11,3 mdr. for hhv. sotorasib og docetaxel). Det kan skyldes at studiet ikke havde styrke til at
undersage OS og at 34% af patienterne i docetaxel-armen modtog KRAS G12C rettet behandling
efterfglgende.

Bivirkninger

Bivirkningsprofilen var mere favorabel for sotorasib. De hyppigste AEs grad 3 eller hgjere i sotorasib gruppen
var diarre (12%), ALAT stigning (8%) og ASAT stigning (5%) vs neutropeni (12%), treethed (6%) og febril
neutropeni (5%) i docetaxel gruppen.

Adagrasib
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Adagrasib blev undersggt i et fase 2 studie, hvor patienter med KRAS G12C muteret NSCLC tidligere
behandlet med bade kemoterapi og immunterapi blev inkluderet (107)[2b]. ORR var 42,9% og DOR 8,5 mdr.
PFS var 6,5 mdr og OS 12,6 mdr. De hyppigste AEs grad 3 eller hgjere var treethed (4,3%), kvalme (4,3%),
ALAT stigning (4,3%) og ASAT stigning (3,4%).

Behandling med sotorasib er EMA godkendt som 2. (3.) linje behandling og kan overvejes efter godkendelse i
regionale medicinudvalg.

18. Patienter med aktiverende EGFR exon20 ins / ERBB2 (HER2) / NTRK variant og
performance status 0-1 kan overvejes tilbudt 2. linje behandling i henhold til EMA
godkendt behandling af matchet variant (amivantamab / trastuzumab-deruxtecan /
entrectinib eller larotrectinib efter godkendelse i regionale medicinrad (A/B/B)

Litteratur og evidensgennemgang

Ad. anbefaling 18

EGFR exon20 insertion

EGFR exon 20 insertion er en heterogen gruppe af varienter med varierende effekt af klassisk EGFR rettet TKI
(55, 56). Samlet set udger EGFR exon 20 ins 4-12 % af alle EGFR varianter. EGFR exon 20 insertion eendrer
kinase domaenet og begreenser bindingen af de vanlige EGFR TKler. EGFR exon 20 ins varianterne er derfor
(specielt near loop aminsyre-gendringerne: p.V769_D770 insX. (24,6%), p.D770_N771 insX (25,5%) og
p.H773_V774 insX (22,6%)) resistente overfor EGFR TKler. Gruppen af patienter med EGFR exon 20
insertion varianter har en ringere prognose end patienter med de klassiske EGFR varianter.

a. EGFR exon 20 p.A763 Y764insX

Varianten EGFR exon 20 p.A763_Y764insX (4-6% af alle EGFR exon 20 ins varianter) beliggende i helix
regionen har en lignende funktion som de klassiske EGFR varianter og case rapports har vist effekt af EGFR
TKler, ogsa osimertinib (58, 59) [4]. Pa den baggrund kan man overveje 2. linje osimertinib til denne variant
under teet responsmonitorering, safremt osimertinib ikke er anvendt i 1. linje.

b. @vrige EGFR exon 20 insertions varianter

Til patienter med de @vrige EGFR exon 20 ins varianter kan man overveje ansggning om enkelt-patient
tilladelse i det regionale medicinudvalg til amivantamab efter progression pa plan-dublet kemoterapi.
Amivantamab er godkendt i EMA og anbefalet som 2. linje behandling efter platin-dublet kemoterapi i bade
ESMO og NCCN guidelines. Amivantamab er afvist af MR.

Amivantamab

Amivantamab er et bispecifikt antistof som targeterer bade EGFR og MET. Samtidig har antistoffet en
immunstimulerende effekt via Fc domaenet og stimulerer rekrutteringen af effektor immunceller.
Amivantamab er undersggt som monoterapi i et fase 1 studie (CHRYSALIS) (108)[2b] og i kombination med
kemoterapi i et fase Il studie (PAPILLON) (109)[1b].
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CHRYSALIS studiet undersggte bl.a. ORR for amivantamab monoterapi til patienter med EGFR exon 20 ins
efter platin-dublet behandling. Studiet viste ORR 40%, PFS 8,3 maneder og DOR 11,1 maneder. De hyppigste
grad = 3 bivirkninger (35%) var hypokaligemi / udsleet / diare / neutropeni / lungeemboli.

PAPILLON studiet er et randomiseret fase Ill studie, 1. linje behandling, der undersgger effekten af
kombinationen amivantamab plus platin-dublet kemoterapi over for kemoterapi alene hos patienter med
avanceret EGFR exon 20 insertion muteret NSCLC. Overkrydsning til amivantamab monoterapi ved
progression var muligt. Studiet viste en signifikant forbedret ORR (73% vs 47%) og PFS (11,4 mdr versus 6,7
mdr). Interim analysen for median OS viste ingen signifikant forskel (median ej naet versus 24,4 mdr). De
hyppigste =grad 3 bivirkninger var neutropeni (33%) og udsleet 11%.

Hejdosis osimertinib

POSITION20 studiet (110)[2b] er et fase Il studie der unders@ger effekten af hgjdosis osimertinib (160 mg) 2-
3.linje til 25 patienter med EGFR exon 20 ins (exon 20 varianterne p.(A763-L777)). Studiet demonstrerede
begraenset effekt: ORR 28%, mPFS 6,8 mdr og mOS 15,2 mdr. Bivirkningerne var at sammenligne med vanlig
dosis osimertinib.

ERBB2(HER2) mutation

Til patienter med mutationer i ERBB2 genet kan man overveje ansggning om enkelt-patient tilladelse i det
regionale medicinudvalg til trastuzumab-deruxtecan (T-Dxd) efter progression pa plan-dublet kemoterapi. T-
Dxd er godkendt i EMA og anbefalet som 2. linje behandling efter platin-dublet kemoterapi i bade ESMO og
NCCN guidelines. T-Dxd er endnu ikke behandlet af MR.

ERBB2 varianterne hos patienter med NSCLC, specielt adenocarcinomer, er associeret med en ringere
prognose (60). ERBB2 varianterne bestar af 1) ERBB2 mutationer (1-3%), 2) ERBB2 amplifikation (2-22%)
eller 3) HER2 receptor overekspression (8-23%). Disse 3 grupper af varianter opstar sjeeldent sammen og
HER?2 overekspressionen er ikke associeret med ERBB2 amplifikationen. Derfor tyder meget pa, at der ligger
separate molekyleerbiologiske mekanismer bag overstaende 3 grupper af varianter og skal dermed formentlig
behandles forskelligt (60). ERBB2 mutationer (1%) og ERBB2 amplifikationer (2%) er velkendte
resistensmekanismer under behandlingen med EGFR TKiI til patienter med EGFR muteret NSCLC. Der er set
begraenset effekt af HER2-rettede antistoffer (ORR 13%) til patienter med NSCLC og HER?2 overekspression
og kan derfor ikke sammenlignes med behandlingen af brystkreeftpatienter med HER2 overekspression.

Pa baggrund af sparsom evidens vil denne anbefaling kun gennemga behandlingsmuligheder for patienter
med ERBB2 mutation og kort bergre behandlingen af patienter med ERBB2 amplifikation.

ERBB2 mutation

Varianterne opstar hyppigst i den intracelluleere del af HER2 receptoren, med ERBB2 exon 20 insertion som
den hyppigste variant (48%). Cerebrale metastaser opstar hos 47% af patienterne enten pa
diagnosetidspunktet (19%) eller under behandlingsforlabet (28%) (60). Det er derfor vigtigt at udviklingen af
nye behandlinger er med fokus pa blod-hjerne barrieren og at patienterne screenes / monitoreres for udvikling
af cerebrale metastaser.
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HER?2 rettede antistoffer

To nyere fase Il studier har undersggt effekten af HER2 dobbelt antistof blokade (trastuzumab plus
pertuzumab) (111, 112) [2b] til patienter med HER2 muteret NSCLC.

Det ene studie undersggte effekten af HER2 dobbelt blokade til patienter med ERBB2 mutation eller
amplifikation og ingen yderligere behandlingsmuligheder. Der blev inkluderet 28 patienter og studiet viste
respons (defineret som PR plus SD>16 uger) pa 11%. Det andet studie (112)[2b] undersgge affekten af HER2
dobbelt blokade plus docetaxel til patienter NSCLC HER 2 muteret, 2.-3.- linje og PS 0-2. Der blev inkluderet
45 patienter og studiet viste ORR 29%, DOR 11 mdr. og PFS 6,8 mdr. end velkendt for docetaxel monoterapi
(ORR 7-10%) og PFS 2,3 mdr. Bivirkningerne grad =3: 64%, hyppigst neutropeni (33%) og diare (13%).

HER2 receptor dobbelt-blokade har begreenset evidens for effekt og ber kun tilbydes i kliniske forsag, hvis
overhovedet.

Antibody-drug conjugates (ADC)

ADCer er antistoffer rettet mod et overflade protein (receptor) som ofte er overudtrykt pa kreeftceller. Antistoffet
(HER2 rettet) er tilkoblet kemoterapi (deruxtecan eller emtansine). Nar antistoffet bindes til proteinet
internaliseret antistoffet og den tilkoblede kemoterapi frigives inde i cellen. Pa denne made bliver
kemoterapien malrettet de celler der udtrykker det protein som det anvendte antistof er rettet i mod.

Trastuzumab-deruxtecan (T-Dxd)

T-Dxd til patienter med HER2 muteret NSCLC er undersggt i Destiny-Lung 01 og 02, fase I, studierne. |
Destiny-Lung 01 studiet (113) [2b] blev der inkluderet 91 patienter med ERBB2 muteret NSCLC uden
yderligere behandlingsmuligheder (tungt behandlede). Studiet viste: ORR 55%, DOR 9,3 mdr., PFS 8,2 mdr.
og OS 17;8 mdr. Bivirkningerne grad =3 sas hos 46% af patienterne. To patienterne dede af interstitiel
lungesygdom. Destiny-Lung 02 studiet [2b] unders@gte effekten og bivirkningerne under to forskellige doser af
T-Dxd. Der blev inkluderet 152 patienter i studiet og det viste sammenlignelig effekt for de 2 dosisniveauer og
feerre bivirkninger for det laveste dosisniveau (5,4 mg/kg); ORR 49% og DOR 16,8 mdr. Antallet af patienter
der udviklede = 3 grad bivirkninger var 38,6%. Interstitiel lungesygdom blev set hos 12,9% af patienterne (=3,
2%).

Der blev ogsa set en effekt, dog mindre, hos patienter med HER2 overekspression; ORR 24,5% og PFS 5,4
mdr.

Trastuzumab-emtansine (T-DM1)

Der er begraenset evidens for T-DM1 til patienter med NSCLC. Et fase I, basket studie (114)[2b] undersggte
T-DM1 til tidligere behandlede patienter med ERBB2 muteret og/eller amplificeret NSCLC. Der blev inkluderet
49 patienter. ORR var 50% og 55% for henholdsvis ERBB2 muteret og amplificeret NSCLC. PFS var 5
maneder. Seks af patienterne havde tidligere modtaget EGFR TKI pa baggrund af EGFR mutation plus
ERBB2 amplifikation. En tredjedel af disse patienter responderede pa T-DM1 monoterapi. Bivirkningerne
>grad3: anaemi (2%) og trombocytopeni (2%) og febril neutropeni (2%).
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HER2-rettet TKI
En reekke studier har undersegt / undersager effekten af pan-HER2 TKler: Afatinib (115), dacomitinib,
poziotinib (116-118) og pyrotinib. Ingen af TKlermne er EMA godkendte til indikationen.

Afatinib og pyrotinib studierne har vist begreenset effekt.

ZENITH20 studierne (116-118)[2b] undersagte effekten af poziotinib til henholdsvis tidligere behandlede og
ikke-tidligere behandlede patienter med ERBB2 exon 20 insertion NSCLC. Studierne viste ORR 27% - 39%,
DOR 5,5 mdr. og PFS 5,5 mdr. Exon 20 insertion varianten: G778_P780dupGSP sa ud til at en bedre effekt i
1. linje studiet (ORR 71%) (116)[2b].

NTRK-fusion

Patienter med NTRK-fusion kan tiloydes entrectinib eller larotrectinib i 2. linje efter progression pa platinholdig
kemoterapi efter godkendelse i det regionale medicinrad. Da NTRK-fusioner er sjeeldne er entrectinib og
larotrectinib unders@gt i basket trials inkluderende fa patienter med NSCLC.

Entrectinib

Entrectinib er undersggt i fase 1 og 2 basket-studierne ALKA-372, STARTRK-1 og STARTRK-2 og opdaterede
data fra disse studier er publiceret i 2022 (61)[2a]. Ud af 121 inkluderede patienter, havde 22 NSCLC. Af disse
havde 59,1% hjernemetastaser ved baseline. ORR var 64% med DOR pa 19,9 mdr. og PFS pa 14,9 mdr.

De hyppigste bivirkninger var smagseendringer (35,2%), diarre (31,1%), treethed (27,5%) og veegtagning
(27,5%).

Larotrectinib

Larotrectinib er undersagt i NTRK-fusioneret NSCLC ved poolede resultater fra 2 fase 1/2 basket trials (20
patienter) (62)[2a]. ORR var 73%, DOR var 33,9 mdr., PFS 35,4 mdr. og OS 40,7 mdr. 10/20 patienter havde
cerebrale metastaser ved baseline og hos disse patienter var den intrakranielle ORR 63%.

Larotrectinib beskrives generelt veltolereret og de fleste bivirkninger var grad 1-2. De hyppigste bivirkninger
var muskelsmerter (50%), svimmelhed (20%), ALAT/ASAT forhgijelse (15-20%), forstoppelse og kvalme
(15%), samt vaegtagning (15%).

£ldre patienter
TKI behandling med entrectinib og larotrectinib har vist effekt uaftheengigt af alder og er generelt veltolereret

hos eldre patienter.

19. Patienter med aktiverende gvrige sjeeldne EGFR varianter og performance status 0-2
og systemisk progression og ingen ovrige targeterbare varianter kan tilbydes 2.
linje behandling med platin-baseret kemoterapi +/- immunterapi (D)

35



Klinisk Retningslinje | Kraeft DLCG

Litteratur og evidensgennemgang

Ad. anbefaling 19

Der findes ingen studier der omhandler handteringen af progression under osimertinib til patienter med de
gvrige sjeeldne varianter. Generelt skal man vaere opmaerksom pa at effekten af osimertinib til de sjeeldne
EGFR varianter er begraenset i forhold til behandlingen af de klassiske EGFR varianter. Man bgr derfor
overveje at skifte behandling ved progression, uafhaengigt af typen af progression, til platin-dublet kemoterapi
eller platin-dublet kemoterapi plus immunterapi i henhold til ESMO og NCCN guidelines. Monoterapi
immunterapi kan som hovedregel ikke anbefales, se under anbefaling 11.

Patientveerdier og — preeferencer

Der forventes ikke stor variation i patienternes praeferencer da de anbefalede leegemidler har en bedre effekt
og feerre bivirkninger end kemoterapi.

Rationale

Anbefalingernes ordlyd:

"Ber": Anvendes nar anbefalingen afspejler MR behandlingsvejledning.

"Overvej": Anvendes nar anbefalingen ikke afspejler MR behandlingsvejledning, men afspejler EMA's
guidelines.

Bemearkninger og overvejelser

Dele af retningslinjens anbefalinger kan kun opnas ved forudgaende godkendelse i regionernes
medicinudvalg. | DOLG er der oplevet en forskel i medicinudvalgenes vurderinger pa tvaers af regionerne.
Desuden er der forskel mellem de enkelte afdelingers ressourcer til at gennemfgre en ansggningsproces.
Nedenstaende guide (se bilag 2) og selve retningslinjen, i sin form, er et forsag pa at lette arbejdet for den
enkelte behandlende laege/afdeling i ansagningsprocessen og dermed sikre ens behandling af patienterne pa
tveers af regionerne.

Enkelte anbefalinger omhandler MR ikke-godkendt medicin. Det vil, samlet set, arligt dreje sig om ganske fa
patienter da de patientgrupper som vil blive bergrt af anbefalingen kun udger 1-2% af den samlede population
af lungekreeftpatienter. Desuden vil tilbuddet om disse behandlinger forega via en vurdering / tilladelse i de
enkelte regioners medicinudvalg.
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5. Metode

Litteratursegning

Litteratursggningen til denne kliniske retningslinje er foretaget 22 og 23 november 2023.

Der er foretaget systematiske sggninger efter primeerstudier pa PubMed.

Der blev s@gt efter engelsksproget litteratur publiceret fra 2010 og frem til tidspunkt for selve sggningen.

Segeprotokoller og sagestrenge er blevet udfeerdiget i samrad med RKKP.
Segeprotokoller med detaljeret sggestrategi kan findes i Bilag 1.

Litteraturgennemgang

Alle referencer udkommet af sggestrengene er gennemgaet af forfatterne og sorteret pa abstract-niveau efter
den praedefinerede patientgruppe og niveauet af evidens.

ESMO guidelines referencelister blev ligeledes gennemgaet for at sikre at denne retningslinje som minimum
indeholdt ESMO guidelines referencer.

Formulering af anbefalinger

Formuleringen af anbefalingerne er blevet til i et samarbejde mellem de kliniske eksperter i
retningslinjegruppen. Retningslinjegruppen har draftet retningslinjen pa et 2-dages internat og efterfalgende
pa flere virtuelle mader. Der har ikke veeret de store uenigheder i gruppen. Retningslinjen beskriver en
eksisterende konsensus om behandlingsvalg for onkogen-dreven NSCLC i Danmark.

Interessentinvolvering
Patienter har ikke veeret involveret i udarbejdelsen af retningslinjen.
Interessenter uden for DMCG'er har ikke veeret involveret i udarbejdelsen.

Haring
Retningslinjen har veeret i hgring i DOLG og DALUPA. Retningslinjen blev rettet til ud fra haringens
tilbagemeldinger.

Godkendelse

Retningslinjen er blevet reviewet af Overlaege Marianne Knap, Kreeftafdelingen, AUH
Faglig godkendelse: Retningslinjen er fagligt godkendt af DOLGs retningslinjeudvalg.

Administrativ godkendelse:
1. juli 2024.
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Anbefalinger, der udleser betydelig merudgift
Anbefalingerne udlgser ingen betydelig merudgift.

Forfattere og habilitet

Retningslinjen er forfattet i teet samarbejde mellem alle deltager af gruppen. Alle i gruppen har bidraget.
Nedenstaende lister medlemmerne af gruppen og angiver ikke forfatterskabsraekkefalgen

o Trine Heide @llegaard (ingen interessekonflikter), onkologi, overleege, Kreeftafdelingen, Regionshospitalet
Gadstrup

e Edyta Maria Urbanska (ingen interessekonflikter), onkologi, afdelingsleege, Kraeftafdelingen, Rigshospitalet

e Line Brgndum (ingen interessekonflikter), onkologi, afdelingsleege, Kreeftafdelingen, Regionshospitalet
Gadstrup

o Filippa Birte Gade Sundbye (ingen interessekonflikter), onkologi, H-leege, Klinisk Onkologisk Afdeling,
Sjeellands Universitetshospital

Jf. Habilitetspolitikken henvises til deklaration via Leegemiddelstyrelsens hjemmeside for detaljerede
samarbejdsrelationer: https://laegemiddelstyrelsen.dk/da/godkendelse/sundhedspersoners-tilknytning-til-
virksomheder/lister-over-tilknytning-til-virksomheder/apotekere,-laeger,-sygeplejersker-og-tandlaeger

Samlet vurdering af habilitet for forfattergruppen: Hovedparten af forfatterne til denne retningslinje har haft
samarbejde med medicinalfirmaer i 2023. Samarbejdet omfatter forsggsprotokoller, undervisning, rejser og
deltagelse i ekspertmgder i forskellige sammenhaenge og med forskellige medicinalfirmaer. Det er formandens
opfattelse og vurdering, at ovenstaende samarbejdsrelationer ikke har indflydelse pa retningslinjearbejdet.

Plan for opdatering
Retningslinjen vil blive opdateret en gang arligt. Opdateringen primo 2025 vil forega i samarbejde mellem

ovenstaende medlemmer af gruppen.

Version af retningslinjeskabelon
Retningslinjen er udarbejdet i version 9.3 af skabelonen.
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6. Monitorering

Udvikling af kvaliteten pa dette omrade understettes af viden fra Dansk Lunge Cancer Register (DLCR) i regi
af Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP), idet indikatorerne i databasen belyser de
relevante kliniske retningslinjer (indseet fodnote til BEK).

Den kliniske kvalitetsdatabases styregruppe har mandatet til at beslutte databasens indikatorsaet, herunder
hvilke specifikke processer og resultater der monitoreres i databasen.

Dele af retningslinjen anbefaler behandlinger der endnu ikke er blevet vurderet i MR. Det foreslas derfor, at der
opstilles indikatorer, der tillader dels 1) overvagning af regionernes tilladelser af anbefalingernes behandlinger
og dels 2) behandlingernes effekt (f.eks. ORR, PFS og DOR).
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7. Bilag

Bilag 1 — Segestrategi

DLCG

Titel (pa retningslinje)

(Pallierende onkologisk behandling ALK-dreven NSCLC )

DMCG

DOLG

Kontakt med metodespecialist

Retningslinjesekretariatet

eksklusionskriterier

Sprog: engelsk

Senest udfyldt
Afgraensning af emne
Baggrund Pallierende onkologisk behandling af ALK-dreven NSCLC -
targeteret behandling vs. platinbaseret kemoterapi eller vs. farste
generations TKI; er der forskel pa effekt og forekomst af bivirkninger
Inklusions- og Publikationsdato (periode): 2010 til dags dato

Publikationstype: Primeerlitteratur, herunder RCT'er og kohortestudier

Oncogen-driven lung
cancer
Oncogen-addicted
lung cancer

Lung tumor
Metastatic

Thoracic

ALK

har interesse
Emneord Populationen’ Intervention! | Sammenlignings Outcomes'’
intervention’
Engelsk Lung cancer Platinum-based Overall response
Alle teenkelige Thoracic cancer Alectinib Chemotherapy rate
sggeord bar Lung adenocarcinoma | Brigatinib Best supportive Care | Outcomes
indseettes. Non-small-cell lung Lorlatinib Crizotinib Duration of
cancer Crizotinib response
NSCLC Ceritinib Overall survival
Stage IV Progression free

survival
Adverse events
Side effects
Serious adverse
events

1 Se vejledning for Valg af tema for yderligere eksempler og beskrivelse af 'Population’, 'Intervention’,
'‘Sammenlignings intervention' og 'Outcome’.
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Segning efter primaerlitteratur (fx randomiserede kontrollerede forsgg)

Databaser (primaer litteratur) D?;z /f:]:nslgg;;)‘g Ansvarlig:‘?rr‘ (‘Z f;;_;jnmgen
PubMed 23.11.2023 Hregnn

Segestrategier (kopieret ind)
For hver database der sgges i, kopieres selve sggningen ind herunder.

Medline (antal hits=78)

Search | Add to builder | Query Items found
#5 Add 78

#4 Add 298.212

#3 Add 147.142

#2 Add 88

#1 Add 85.257

Sent On: Thu Nov 23 04:50:11 2023

Search: ((((Lung cancer OR Thoracic cancer OR Lung adenocarcinoma OR Non-small-cell lung cancer OR
NSCLC OR Stage IV OR Oncogen-driven lung cancer OR Oncogen-addicted lung cancer OR Lung tumor OR
Metastatic OR Thoracic OR ALK) AND ((observationalstudy[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND
(2010/1/1:3000/12/12[pdat]) AND (english[Filter]))) AND ((Alectinib OR Brigatinib OR Lorlatinib OR Crizotinib
OR Ceritinib) AND ((observationalstudy[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND
(2010/1/1:3000/12/12[pdat]) AND (english[Filter]))) AND ((Platinum-based OR Chemotherapy OR Best
supportive Care OR Crizotinib) AND ((observationalstudy[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND
(2010/1/1:3000/12/12[pdat]) AND (english[Filter]))) AND ((Overall response rate OR Outcomes OR Duration of
response OR Overall survival OR Progression free survival OR Adverse events OR Side effects OR Serious
adverse events) AND ((observationalstudy[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND
(2010/1/1:3000/12/12[pdat]) AND (english[Filter])))) AND ((observationalstudy[Filter] OR
randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND (2010/1/1:3000/12/12[pdat]) AND (english[Filter]))) Filters: Observational
Study, Randomized Controlled Trial, English, from 2010/1/1 - 3000/12/12
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DLCG

Titel (pa retningslinje)

Pallierende onkologisk behandling EGFR-dreven NSCLC

DMCG

DOLG

Kontakt med metodespecialist

Retningslinjesekretariatet

eksklusionskriterier

Senest udfyldt
Afgraensning af emne
Baggrund Pallierende onkologisk behandling af EGFR-dreven NSCLC -
targeteret behandling vs. platinbaseret kemoterapi eller vs. forste
generations TKI; er der forskel pa effekt og forekomst af bivirkninger
) Publikationsdato (periode): 2010 til dags dato
Inklusions- og Sprog: engelsk

Publikationstype: Primeerlitteratur, herunder RCT'er

Emneord Populationen? Intervention | Sammenlignings Outcomes'!
intervention
Engelsk Lung cancer OR Osimertinib | Platinum-based OR | Overall response
Alle teenkelige Thoracic cancer OR | OR Chemotherapy OR | rate OR
segeord bar Lung Erlotinib OR | Erlotinib OR Outcomes OR
indsaettes. adenocarcinoma OR | Amivantama | Afatinib OR Duration of
Non-small-cell lung | b OR Gefitinib OR response OR
cancer OR Gefitinib OR | Best supportive Overall survival
NSCLC OR Afatinib OR | Care OR
Stage IV OR Mobocertinib Progression free
Oncogen-driven lung | OR survival OR
cancer OR Checkpoint- Adverse events
Oncogen-addicted | inhibitor OR OR
lung cancer OR Pembrolizu Side effects OR
Lung tumor OR mab OR Serious adverse
Metastatic OR Atezolizuma events
Thoracic OR b
EGFR
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Sggning efter primaerlitteratur (fx randomiserede kontrollerede forsgg)

Databaser (primaer litteratur) D?(tiz /f,::/gg;;r)‘g Ansvarlzgafsrr‘ (se f;;_;lningen
PubMed 22.11.2023 Hrgnn
Segestrategier (kopieret ind)
PubMed (antal hits=794)
Search Qgicljdte?r Query ltems found
#5 Add 794
#4 Add 298.212
#3 Add 147.148
#2 Add 1.238
#1 Add 88.089

Sent On: Wed Nov 22 06:59:43 2023

Search: ((((Lung cancer OR Thoracic cancer OR Lung adenocarcinoma OR Non-small-cell lung cancer OR
NSCLC OR Stage IV OR Oncogen-driven lung cancer OR Oncogen-addicted lung cancer * OR Lung tumor
OR Metastatic OR Thoracic OR EGFR) AND ((randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND
(2010/1/1:3000/12/12[pdat]) AND (english[Filter]))) AND ((Platinum-based OR Chemotherapy OR Erlotinib OR
Afatinib OR Gefitinib OR Best supportive Care) AND ((randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND
(2010/1/1:3000/12/12[pdat]) AND (english[Filter]))) AND ((Overall response rate OR Outcomes OR Duration of
response OR Overall survival OR Progression free survival OR Adverse events OR Side effects OR Serious
adverse events) AND ((randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND (2010/1/1:3000/12/12[pdat]) AND
(english[Filter]))) AND ((Osimertinib OR Erlotinib OR Amivantamab OR Gefitinib OR Afatinib OR Mobocertinib
OR Checkpoint-inhibitor OR Pembrolizumab OR Atezolizumab) AND ((randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND
(2010/1/1:3000/12/12[pdat]) AND (english[Filter])))) AND ((randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND
(2010/1/1:3000/12/12[pdat]) AND (english[Filter])))

Titel (pa retningslinje) Pallierende onkologisk behandling RET-dreven NSCLC
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DLCG

Kontakt med metodespecialist

Retningslinjesekretariatet

eksklusionskriterier

Sprog: engelsk

Senest udfyldt
Afgreensning af emne
Baggrund Pallierende onkologisk behandling af RET-dreven NSCLC -
targeteret behandling vs. platinbaseret kemoterapi eller vs. forste
generations TKI; er der forskel pa effekt og forekomst af bivirkninger
Inklusions- og Publikationsdato (periode): 2010 til dags dato

Publikationstype: Primeerlitteratur, herunder RCT'er og kohortestudier

har interesse
Emneord Populationen? Intervention' | Sammenlignings Outcomes'’
intervention’
Engelsk Lung cancer OR Platinum-based Overall response
Alle teenkelige Thoracic cancer OR Selpercatinib | Chemotherapy OR rate OR
sggeord bar Lung adenocarcinoma | OR Best supportive Care | Outcomes OR
indsaettes. OR Pralsetinib OR Duration of
Non-small-cell lung OR response OR
cancer OR Checkpoint- Overall survival
NSCLC OR inhibitor OR OR
Stage IV OR Pembrolizum Progression free
Oncogen-driven lung | ab OR survival OR
cancer OR Atezolizumab Adverse events
Oncogen-addicted OR
lung cancer OR Side effects OR
Lung tumor OR Serious adverse
Metastatic OR events
Thoracic OR
RET

Segning efter primaerlitteratur (fx randomiserede kontrollerede forsag)

3 Se vejledning for Valg af tema for yderligere eksempler og beskrivelse af 'Population’, 'Intervention’,
'‘Sammenlignings intervention' og '‘Outcome’.
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Databaser (primaer litteratur) D?(tiz If'::lggg)‘g Ansvarligafsrr‘ (se f;;_;jnlngen
PubMed 23.11.2023 Hrgnn
Segestrategier (kopieret ind)
PubMed (antal hits=59)
Search | Add to builder | Query Items found
#5 Add 59
#4 Add 298.212
#3 Add 3.306
#2 Add 638
#1 Add 85.189

This message contains search results from the National Center for Biotechnology Information (NCBI) at the
U.S. National Library of Medicine (NLM). Do not reply directly to this message

Sent On: Thu Nov 23 05:22:37 2023

Search: ((((Lung cancer OR Thoracic cancer OR Lung adenocarcinoma OR Non-small-cell lung cancer OR
NSCLC OR Stage IV OR Oncogen-driven lung cancer OR Oncogen-addicted lung cancer OR Lung tumor OR
Metastatic OR Thoracic OR RET) AND ((observationalstudy[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND
(2010/1/1:3000/12/12[pdat]) AND (english[Filter]))) AND ((Selpercatinib OR Pralsetinib OR Checkpoint-
inhibitor OR Pembrolizumab OR Atezolizumab) AND ((observationalstudy[Filter] OR
randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND (2010/1/1:3000/12/12[pdat]) AND (english[Filter]))) AND ((Platinum-
based Chemotherapy OR Best supportive Care) AND ((observationalstudy[Filter] OR
randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND (2010/1/1:3000/12/12[pdat]) AND (english[Filter]))) AND ((Overall
response rate OR Outcomes OR Duration of response OR Overall survival OR Progression free survival OR
Adverse events OR Side effects OR Serious adverse events) AND ((observationalstudy[Filter] OR
randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND (2010/1/1:3000/12/12[pdat]) AND (english[Filter])))) AND
((observationalstudy[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND (2010/1/1:3000/12/12[pdat]) AND
(english[Filter]))) Filters: Observational Study, Randomized Controlled Trial, English, from 2010/1/1 -
3000/12/12

Titel (pa retningslinje) Pallierende onkologisk behandling ROS1-dreven NSCLC

Kontakt med metodespecialist Retningslinjesekretariatet
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eksklusionskriterier

Sprog: engelsk

Senest udfyldt
Afgraensning af emne
Baggrund Pallierende onkologisk behandling af ROS1-dreven NSCLC -
targeteret behandling vs. platinbaseret kemoterapi eller vs. farste
generations TKI; er der forskel pa effekt og forekomst af bivirkninger
Inklusions- og Publikationsdato (periode): 2010 til dags dato

Publikationstype: Primeerlitteratur, herunder RCT'er og kohortestudier

har interesse
Emneord Populationen? Intervention' | Sammenlignings Outcomes'’
intervention?
Engelsk Lung cancer OR Platinum-based Overall response
Alle teenkelige Thoracic cancer OR Entrectinib Chemotherapy OR rate OR
sggeord bar Lung adenocarcinoma | OR Best supportive Care | Outcomes OR
indseettes. OR Crizotinib OR | OR Duration of
Non-small-cell lung Repotrectinib | Crizotinib response OR
cancer OR OR Overall survival
NSCLC OR Ceritinib OR OR
Stage IV OR Lorlatinib OR Progression free
Oncogen-driven lung | Checkpoint- survival OR
cancer OR inhibitor OR Adverse events
Oncogen-addicted Pembrolizum OR
lung cancer OR abOR Side effects OR
Lung tumor OR Atezolizumab Serious adverse
Metastatic OR events
Thoracic OR
ROS1OR

Sggning efter primaerlitteratur (fx randomiserede kontrollerede forsgg)

Databaser (primeer litteratur)

Dato for segning
(dd/mm/aaaa)

Ansvarlig for segningen
(navn(e))

PubMed

23.11.2023

Hrgnn

Segestrategier (kopieret ind)

4 Se vejledning for Valg af tema for yderligere eksempler og beskrivelse af 'Population’, 'Intervention’,

'‘Sammenlignings intervention' og 'Outcome’.
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For hver database der sgges i, kopieres selve sggningen ind herunder.

PubMed (antal hits=129)

Search | Add to builder | Query Items found
#5 Add 129

#4 Add 298.212

#3 Add 3371

#2 Add 716

#1 Add 85.082

Sent On: Thu Nov 23 04:14:35 2023

Search: ((((Lung cancer OR Thoracic cancer OR Lung adenocarcinoma OR Non-small-cell lung cancer OR
NSCLC OR Stage IV OR Oncogen-driven lung cancer OR Oncogen-addicted lung cancer OR Lung tumor OR
Metastatic OR Thoracic OR ROS1 OR) AND ((observationalstudy[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter])
AND (2010/1/1:3000/12/12[pdat]) AND (english{Filter]))) AND ((Entrectinib OR Crizotinib OR Repotrectinib OR
Ceritinib OR Lorlatinib OR Checkpoint-inhibitor OR Pembrolizumab OR Atezolizumab) AND
((observationalstudy[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND (2010/1/1:3000/12/12[pdat]) AND
(english[Filter]))) AND ((Platinum-based Chemotherapy OR Best supportive Care OR Crizotinib) AND
((observationalstudy[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND (2010/1/1:3000/12/12[pdat]) AND
(english[Filter]))) AND ((Overall response rate OR Outcomes OR Duration of response OR Overall survival OR
Progression free survival OR Adverse events OR Side effects OR Serious adverse events) AND
((observationalstudy[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND (2010/1/1:3000/12/12[pdat]) AND
(english[Filter])))) AND ((observationalstudy[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter]) AND
(2010/1/1:3000/12/12[pdat]) AND (english[Filter]))) Filters: Observational Study, Randomized Controlled Trial,
English, from 2010/1/1 - 3000/12/12
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Bilag 2 - Forkortelser og forklaringer

AE. Adverse events (bivirkninger).

ALK: Receptor der aktiverer JAK-STAT, RAS-MAPK, PI3K-mTOR and JUN signalvejene

Amplifikation: En forggelse i antallet af et gen, dvs. flere kopier af et gen i forhold til centromer. Det kan (men
ikke altid) medfare en foragelse af det protein genet/DNA sekvensen koder for.

BRAF: Intracelluleert protein i MAPK signalvejen

CNA: Copy number alterations: Variation i antallet af gener / sekvenser af DNA'et (der kan veere flere eller
feerre af de samme sekvenser / gener)

DLCG/DLCR: Dansk lunge cancer gruppe (Reregister)

DNA: Deoxyribonukleinsyre. Vores arvemasse. Et makromolekyle (2 meter langt hvis vi snor det ud),
dobbeltstrenget keede af nucleotider.

DOLG: Dansk onkologisk lungekreeft gruppe

DOR: Duration of respons (median)

EBUS: Endobronchial-ultrasound, altsa ultralydsvejledt bronkoskopisk biopsi

EGFR: En transmembran receptor (ERBB1), medlem af ERBB familen af receptor tyrosine kinaser der
aktiverer en raekke signalveje bl.a. MAPK and PISK/AKT/mTOR signalvejene.

EML4: Echinoderm microtubule-associated protein-like 4

ERBB2 (HER 2): En transmembran receptor, medlem af ERBB familen af receptor tyrosine kinaser,
inkluderende EGFR, ERBB3, and ERBB4. Proteinet er associeret med aktivering af en raekke intracellulaere
signalveje bl.a. MAPK and PI3K/AKT/mTOR signalvejene.

Exon: De dele af DNAet som er koder for proteiner Inkurabel: Ej muligt at behandle med kurativ intendenderet
kirurgi eller kombineret kemoterapi-stralebehandling

GNB: Grovnals biopsi

KRAS: Medlem af RAS familien af sma GTPaser. De er involveret i MAPK and PI3K signalvejene.

Mdr.: Maneder

MET: Receptor tyrosine kinase, ogsa kaldet c-MET or hepatocyte growth factor (HGF) receptor. Receptoren er
involveret i en raekke intracellulzere signalveje bl.a. PI3K/AKT and RAS/RAF/MEK signalvejene.

MR: Medicinradet

Mutation: En heendelse i arvemassen som medfarer en vedvarende aendring af et gen (en haendelse der
medfarer at der opstar en variant af genet)

NGS: Next Generation Sequencing. Med denne metode er det muligt at sekventere -kortleegge (lzese) hele det

menneskelige genom pa en gang.
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NSCLC: Non-small-cell-lungcancer

ORR: Overall response rate

OS: Overall survival (median)

PD: Progressive disease

PFS: Progressionsfri overlevelse (median)

RET: Receptor tyrosine kinase involveret i en reekke intracelluleere signalveje bl.a. PI3K/AKT og MAPK
signalvejene.

ROS1:Ttransmembrane protein med intracellular tyrosin kinase aktivitet.

RNA: Ribonukleinsyre. Et stort molekyle som bestar af kaeder af nukleotider, enkeltstrenget.

TKI: Tyrosinkinase inhibitor

Variant: Et gen der er &ndret fra det "normale” gen
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Bilag 3 - Vejledning i ansegning om enkelt-patient ibrugtagning af
EMA (og evt. FDA) godkendte (og tilgeengelig i DK) dyre
leegemidler som enten er afvist af eller ikke-vurderet i MR:

Folketinget har opstillet 7 principper for prioritering pa omradet for sygehuslaegemidler. Det 7. princip handler
om leegers ordinationsret, mulighed for at afvige fra MR afggrelser og mulighed for at for at tage hgjde for
patienters individuelle behov. Laeger har via "det 7. princip" mulighed for at tilbyde ikke-MR-godkendt
behandling, som lzegen anser for den bedste, til den enkelte patient. Ibrugtagning af dyr sygehusmedicin skal
ofte godkendes af regionens medicinudvalg/leegemiddelkomite for at fa refusion af udgiften.
Afdelingsledelserne har ofte fastsat et max. belgb som graense for hvornar udgifterne betales af afdelingen og
det regionale medicinudvalgt dermed ikke skal ansgges for refusion.

Regionerne har hver isaer formuleret en vejledning til udgvelse af det 7. princip (kan findes pa regionernes
hjemmeside: https://www.regioner.dk/media/01opkwev/faelles-principper-for-individuel-vurdering-af-
laegemidler-som-ikke-har-vaeret-behandlet-i-medicinraadet.pdf. Sperg evt. klinisk farmakologisk afdeling.

Stepvis overordnet procedure for disse ansggninger

1. Beslutning om ansggning godkendes af afdelingsledelsen (og af patient) / task force (RH)

2. Kontakt evt. Klinisk Farmakologisk Afdeling og s@g hjeelp til ansagningen.

3. Ansggningsskema (findes pa regionens hiemmeside) udfyldes (RH: Task force udfylder).

4. 1ansggningen skal der laeegges vaegt pa, hvorfor netop denne patient skal tilbydes behandlingen
(effektdata / ingen yderligere behandlingsmuligheder / mindre bivirkningstung behandling / CNS
metastaser med bedre chance for effekt / komorbiditeter der vanskeligger standardbehandling).
Evidensen skal beskrives og beskriv gerne anbefalingen i ESMOs guidelines / EMA godkendelsen.
Ansggningen skal ikke begrundes med en uenighed med MR, men MR evt. vurdering af laegemidlet
skal ofte anfares.

5. Regionernes medicinudvalg mades typisk en gang om ugen (kan variere mellem regioner)

6. Send en mail til forpersonen for retningslinjeudvalget for at blive registret i DOLGs database for
ansggninger om ibrugtagning af dyr sygehusmedicin. Mailen skal indeholde: 1) Hvilket preeparat, 2)
Hvilken region 3) Ansggning imgdekommet ja/nej. 4) Begrundelse for afvisning (kort)

Vejledning i ansegning om NPP/PAA/EAP

Leegemidler som ikke er tilgeengelige i Danmark (kan ikke slas op i ProMedicin) kan i enkelte tilfeelde veere
tilgaengelige via de medicinalfirmaer som har udviklet lzegemidlet (f.eks. repotrectinib) i sakaldte "named-
patient-programmer (NPP) / "early-access-programmer" (EAP) / Pre-Approval Access (PAA). Programmerne
er ofte abne i perioden fra et studie har vist lovende resultater til det er markedsfart i den enkelte land (ofte i
forbindelse med godkendelse af EMA). Hvis patienten inkluderes deekker firmaerne ofte udgifterne for
patientens medicin, indtil det bliver markedsfart.

Stepvis overordet procedure for disse ansggninger
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1. Kontakt til medicinalfirmaet: P4 medicinalfirmaernes hjemmesider er der beskrevet de tilgeengelige
pre-approval access programmer (PAA). Her er ansggningsprocessen ogsa beskrevet og links il
relevante kontaktpersoner.

2. Overordnet beskrivelse af patient (efter accept fra patient) i henhold til studiets in- og
eksklusionskriterier sendes til firmaets kontaktperson.

3. Firmaet godkender og initierer en ans@gningsproces

4. Ansggningen skal godkendes af din afdelingsledelse

5. Der sendes ansggning til firma via en formular udgivet af medicinalfirmaet (se deres hjemmeside)
(Firmaernes responstid er kort —fa dage). Det er en overkommelig opgave.

6. Samtidig sendes ans@gning til liegemiddelstyrelsen (LMS) om udleveringstilladelse af laegemidlet il
patienten, via formular pa LMS hjemmeside (LMS responstid er meget kort, inden for 1-2 degn). Det
er en meget overkommelig opgave.

7. Safremt ansggningen godkendes af medicinalfirma skal der indgas en kontrakt med medicinalfirmaet
—den skal underskrives af dig og din afdelingsledelse. Kontrakten ber draftes med regionens jurister —
regionen har ofte et fast-track for disse kontrakter.)

8. Kontakt hospitalets apotek som skal sta for modtagelse og handtering af medicinen

9. Udfeerdig et behandlingsskema i sammenrad med medicinalfirma og apotek

10. Regionerne har ofte udfeerdiget en formular for skriftlig samtykke, som skal underskrives af patient og
behandlende lzege.

11. Veer opmaerksom pa skeerpet indberetningspligt af bivirkninger til bade firma og LMS

Ovenstaende procedurer (fra initiering af processen og indtil patienten modtager medicinen) kan vare mellem
2-4 uger, hvor flaskehalsene kan veere udfeerdigelse af behandlingsskema og fragt af medicin.
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8. Om denne kliniske retningslinje

Denne kliniske retningslinje er udarbejdet i et samarbejde mellem Danske Multidisciplinaere Cancer Grupper
(DMCG.dk) og Regionernes Kliniske Kvalitetsudviklingsprogram (RKKP). Indsatsen med retningslinjer er
forsteerket i forbindelse med Kraeftplan IV og har til formal at understgtte en evidensbaseret kreeftindsats af hgj
og ensartet kvalitet i Danmark. Det faglige indhold er udformet og godkendt af den for sygdommen relevante
DMCG. Sekretariatet for Kliniske Retningslinjer pa Kreeftomradet har foretaget en administrativ godkendelse af
indholdet. Yderligere information om kliniske retningslinjer pa kreeftomradet kan findes pa:
www.dmcg.dk/kliniske-retningslinjer

Retningslinjen er malrettet klinisk arbejdende sundhedsprofessionelle i det danske sundhedsvaesen og
indeholder systematisk udarbejdede udsagn, der kan bruges som beslutningsstette af fagpersoner og
patienter, nar de skal treeffe beslutning om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse i specifikke kliniske
situationer.

De kliniske retningslinjer pa kraeftomradet har karakter af faglig radgivning. Retningslinjerne er ikke juridisk
bindende, og det vil altid veere det faglige skan i den konkrete kliniske situation, der er afggrende for
beslutningen om passende og korrekt sundhedsfaglig ydelse. Der er ingen garanti for et succesfuldt
behandlingsresultat, selvom sundhedspersoner faglger anbefalingerne. | visse tilfeelde kan en
behandlingsmetode med lavere evidensstyrke veere at foretreekke, fordi den passer bedre til patientens
situation.

Retningslinjen indeholder, ud over de centrale anbefalinger (kapitel 1 — quick guide), en beskrivelse af
grundlaget for anbefalingerne — herunder den tilgrundliggende evidens (kapitel 3), referencer (kapitel 4) og
anvendte metoder (kapitel 5).

Anbefalinger maerket A baserer sig pa steerkeste evidens og anbefalinger meaerket D baserer sig pa svageste
evidens. Yderligere information om styrke- og evidensvurderingen, der er udarbejdet efter "Oxford Centre for
Evidence-Based Medicine Levels of Evidence and Grades of Recommendations”, findes her:

Generelle oplysninger om bl.a. patientpopulationen (kapitel 2) og retningslinjens tilblivelse (kapitel 5) er ogsa
beskrevet i retningslinjen. Se indholdsfortegnelsen for sidehenvisning til de gnskede kapitler.

Retningslinjeskabelonen er udarbejdet pa baggrund af internationale kvalitetskrav til udvikling af kliniske
retningslinjer som beskrevet af bade AGREE Il, GRADE og RIGHT.

For information om Sundhedsstyrelsens kreeftpakker — beskrivelse af hele standardpatientforlgbet med
angivelse af krav til tidspunkter og indhold - se for det relevante sygdomsomrade: https://www.sst.dk/

Denne retningslinje er udarbejdet med gkonomisk statte fra Sundhedsstyrelsen (Kreeftplan [V) og RKKP.
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