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Anbefaling

Medicinradet anbefaler ikke pembrolizumab i kombination med lenvatinib til behandling af
voksne patienter med metastatisk nyrekraeft i god prognosegruppe.

Medicinradet vurderer, at effekten og bivirkningsbyrden er sammenlignelig med sunitinib,
som er nuveaerende standardbehandling til patienterne.

Ombkostningerne til behandling med pembrolizumab i kombination med lenvatinib er
vasentligt hgjere end for sunitinib. Medicinradet vurderer derfor samlet set, at
omkostningerne er for hgje i forhold til den behandling, patienterne far i dag.

Medicinradet anbefaler pembrolizumab i kombination med lenvatinib til behandling af
voksne patienter med metastatisk nyrekreeft i intermedizer/darlig prognosegruppe.

Medicinradet vurderer, at effekten og bivirkningsbyrden er sammenlignelig med nivolumab
i kombination med ipilimumab, som er nuvaerende standardbehandling til patienterne.

Der er forskelle i virkningsmekanismen mellem nuvaerende standardbehandling
(dobbeltimmunterapi) og kombinationen af immunterapi og en tyrosinkinaseheemmer
(10 + TKI), hvorfor effekten hos forskellige patientpopulationer kan variere. Medicinradet
har undersggt effekten af de to behandlingstyper i forskellige patientpopulationer, bade
ved brug af subpopulationsanalyser fra kliniske studier samt real-world evidens.
Medicinradet vurderer samlet set, at anbefaling af pembrolizumab i kombination med
lenvatinib udggr en forbedring af behandlingen til danske patienter med metastatisk
nyrekraeft i intermedizer/darlig prognosegruppe. Anbefalingen geelder patienter med
felgende karakteristika:

e Patienter med sveer, aggressiv, symptomatisk sygdom og stor tumorbyrde
¢ Patienter med metastaser i neerheden af rygraden
e  Patienter med symptomatiske metastaser i centralnervesystemet

e Patienter med autoimmune sygdomme.

Medicinradet anbefaler regionerne at benytte den 10+TKI-behandling, der er forbundet
med de laveste omkostninger.

Ombkostningerne til pembrolizumab i kombination med lenvatinib er hgje, hvorfor
Medicinradets anbefaling forudsaetter, at der i klinikken systematisk opsamles effektdata
pa de patienter, der behandles med pembrolizumab i kombination med lenvatinib.
Medicinradet vil revurdere anbefalingen efter et ars dataopsamling.

©Medicinradet, 2025
Publikationen kan frit refereres
med tydelig kildeangivelse.

Sprog: dansk

Format: pdf
Udgivet af Medicinradet, 30. januar 2025
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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinraddet har vurderet effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og
budgetkonsekvenser for sundhedsvaesenet ved at bruge lenvatinib i kombination med
pembrolizumab til behandling af patienter med hhv. god og intermedizer/darlig
prognosegruppe. Vurderingen tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af
leegemiddelvirksomheden Eisai AB. For patienter i god prognosegruppe har ansgger valgt
traekke deres ansggning tilbage. Medicinradet lader sagsbehandlingen fortsaette som en
sag af egen drift. Metastatisk nyrecellekarcinom (metastatic renal cell carcinoma
(mRCC))

Renalcellekarcinom (RCC) opdeles overordnet i to histologiske subgrupper: clearcelle
(udggr 70-85 %) og non-clearcelle. Denne vurdering omhandler clearcelle metastatisk
RCC (mRCC).

Patienter med mRCC risikostratificeres i god, intermedizer og darlig prognosegruppe. Det
samlede patientantal, der forventes at vaere kandidater til behandling med lenvatinib i
kombination med pembrolizumab, forventes at vaere ca. 300 patienter arligt.

Median overlevelse ved nuvaerende standardbehandling er mere end 5 ar for patienter i
god prognosegruppe og ca. 4 ar for patienter i intermediaer/darlig prognosegruppe.
Median progressionsfri overlevelse (PFS) er ca. 24 maneder for patienter i god
prognosegruppe og ca. 12 maneder for patienter i intermediser/darlig prognosegruppe
ved nuvarende standardbehandling.

Lenvatinib i kombination med pembrolizumab
Lenvatinib er en tyrosinkinasehaemmer. Lenvatinib gives oralt i en dosis pa 20 mg (to 10
mg kapsler) én gang dagligt.

Pembrolizumab er en immun-checkpoint-haeemmer. Ifglge dansk klinisk praksis forventes
pembrolizumab at blive givet veegtbaseret med 4 mg/kg hver 6. uge.

Lenvatinib kan dosisreduceres og fortsaettes indtil sygdomsprogression eller ugnsket
toksicitet. Dosisreduktion af pembrolizumab anbefales ikke og gives indtil
sygdomsprogression eller ugnsket toksicitet, dog maks. 24 maneder. Ved
behandlingsophgr med enten lenvatinib eller pembrolizumab grundet bivirkninger kan
patienter fortseette med det andet laegemiddel.

Nuvarende behandling i Danmark
Relevant komparator afhanger af prognosegruppe.

Sunitinib er en tyrosinkinaseha@mmer. Sunitinib er nuvaerende standardbehandling for
patienter med mRCC i god prognosegruppe. Sunitinib administreres oralt i en dosis pa 50
mg dagligt i 2 uger efterfulgt af 1 uges pause. Behandlingen fortsaettes indtil
sygdomsprogression eller ugnsket toksicitet. Sunitinib kan dosisreduceres.



Side 4/82

Nivolumab i kombination med ipilimumab er standardbehandling for patienter med
mRCC i intermediaer/darlig prognosegruppe. Behandlingen administreres som intravengs
infusion. | dansk klinisk praksis gives nivolumab (3 mg/kg) i kombination med ipilimumab
(1 mg/kg) i de fgrste 4 doser hver 3. uge. Herefter gives nivolumab som enkeltstof med 6
mg/kg hver 4. uge (maks. 480 mg). Behandlingen fortsaettes indtil sygdomsprogression
eller ugnsket toksicitet, dog maks. 24 maneder for nivolumab.

Effekt og sikkerhed

God prognosegruppe

Vurderingen er baseret pa en direkte sammenligning fra CLEAR-studiet. | CLEAR-studiet
sammenlignes lenvatinib i kombination med pembrolizumab med sunitinib, og
resultaterne opggres for patienter i god prognosegruppe (n = 234). Median
opf@lgningstid var i studiet ca. 33 maneder for OS og ca. 26 maneder for PFS.
Opfglgningstiden er derved kort patienternes prognose taget i betragtning.

For patienter med mRCC i god prognosegruppe var median OS ikke naet for hverken
interventions- eller komparatorarm. Resultatet af den direkte sammenligning viser en HR
pa 1,22 (95 % Cl: 0,66; 2,26). Der er saledes ikke dokumenteret forskel i effekten pa OS
for lenvatinib i kombination med pembrolizumab over for sunitinib. Resultatet er
behaftet med usikkerhed pga. umodne data, hvilket det brede konfidensinterval ogsa
afspejler.

PFS-data viser, at den mediane tid til progression blev forleenget med 15,2 maneder ved
behandling med lenvatinib i kombination med pembrolizumab sammenlignet med
sunitinib med en HR pa 0,41 (95 % ClI: 0,28; 0,62).

Hvad angar sikkerhedsprofilen, er vurderingen baseret pa en direkte sammenligning med
udgangspunkt i den samlede safety-population (god, intermedizer og darlig
prognosegruppe samlet). Sammenligningen vanskeligggres af, at behandlingslaengden er
vaesentlig forskellig mellem lenvatinib i kombination med pembrolizumab og sunitinib.
Samlet set vurderer Medicinradet, at forekomsten af bivirkninger ligger pa samme
niveau for begge behandlinger. Behandlingsophgr grundet bivirkninger er hyppigere for
lenvatinib og/eller pembrolizumab (37 %) end for sunitinib (14 %).

Intermediaer/darlig prognosegruppe

Vurderingen er baseret pa en netvaerksmetaanalyse (NMA) med udgangspunkt i CLEAR-
studiet og CheckMate 214. Populationerne af patienter med mRCC i intermediser/darlig
prognosegruppe i de to studier er sammenlignelige og repraesentative for danske
patienter. Opfglgningstiden er dog forskellig i de to studier, hvor CLEAR havde en median
opfglgningstid pa 33 og 26 maneder for hhv. OS og PFS, mens den var 55 maneder i
CheckMate 214.

For patienter med mRCC i intermediaer/darlig prognosegruppe var median OS for
lenvatinib i kombination med pembrolizumab 43 maneder, mens median OS var 48
maneder for nivolumab i kombination med ipilimumab over for sunitinib. Resultaterne

fra NMA’en viser en HR pa _ Der er sdledes ikke
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dokumenteret forskel i effekten pa OS for lenvatinib i kombination med pembrolizumab
over for nivolumab i kombination med ipilimumab.

Median PFS var 22 maneder for lenvatinib i kombination med pembrolizumab og 11,2
maneder for nivolumab i kombination med ipilimumab. NMA’en viser en HR pa
_ og viser, at lenvatinib i kombination med
pembrolizumab forleenger tiden til progression sammenlignet med nivolumab i
kombination med ipilimumab.

Hvad angar sikkerhedsprofilen er vurderingen baseret pa en sammenligning af grade >3
ugnskede handelser (adverse events AEs) i NMA’en, hvor resultatet viser, at lenvatinib i
kombination med pembrolizumab er forbundet med en hgjere forekomst af bivirkninger
sammenlignet med nivolumab i kombination med ipilimumab. Forekomsten af
behandlingsophgr grundet bivirkning var 37 % ved behandling med lenvatinib i
kombination med pembrolizumab og 23 % ved behandling med nivolumab i kombination
med ipilimumab.

Ombkostningseffektivitet

Ansgger har indsendt cost-utility-analyser, der estimerer omkostningseffektiviteten af
lenvatinib i kombination med pembrolizumab sammenlignet med hhv. sunitinib og
nivolumab i kombination med ipilimumab til behandling af patienter med mRCC. Begge
modeller er partitioned survival-modeller.

God prognosegruppe

Den sundhedsgkonomiske model tager udgangspunkt i ekstrapolerede PFS- og OS-data
fra patienter i god prognosegruppe i CLEAR-studiet. Helbredsrelateret livskvalitet er
modelleret pa baggrund af EQ-5D-3L-besvarelser fra CLEAR-studiet, der efterfglgende er
konverteret til EQ-5D-5L og koblet til danske populationsbaserede praeferencevaegte.

Medicinraddet har foretaget en raekke andringer i ansggers analyse. Den andring, som
har stgrst betydning for analysens resultater, er Medicinradets antagelse om, at effekten
pa OS er ens mellem lenvatinib i kombination med pembrolizumab og sunitinib. Dette er
modsat ansggers analyse, hvor der estimeres en sundhedsgevinst pa ca. 0,05 levear for
lenvatinib i kombination med pembrolizumab sammenlignet med sunitinib.

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse viser, at de gennemsnitlige inkrementelle
omkostninger ved ibrugtagning af lenvatinib i kombination med pembrolizumab er ca.
- DKK sammenlignet med sunitinib, mens den gennemsnitlige sundhedsgevinst
vurderes at veere ca. 0,015 vundne kvalitetsjusterede levear (QALY). Det svarer til en
inkrementel omkostningseffektivitetsratio (ICER) pa ca. _ DKK pr. vundet QALY.
Resultaterne af Medicinradets hovedanalyse er prasenteret i Tabel 1. Den meget
beskedne QALY-gevinst, som genereres i analysen, er drevet af, at lenvatinib i
kombination med pembrolizumab ikke forbedrer OS, men alene har en effekt pa PFS. De
inkrementelle omkostninger er primaert drevet af lazgemiddelomkostningerne for
lenvatinib og pembrolizumab.



Tabel 1. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse, god prognosegruppe,
diskonterede tal

Lenvatinib i Sunitinib Forskel

kombination med
pembrolizumab

Totale omkostninger

(beregnet med SAIP) - - -

Totale levear 6,01 6,01 0,000
Totale QALY 4,85 4,84 0,015
Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) Beregnet med AIP: 75.303.251

Beregnet med SAIP: -

Der er vaesentlige usikkerheder forbundet med at estimere omkostningseffektiviteten af
lenvatinib i kombination med pembrolizumab grundet det meget umodne datagrundlag
for seerligt OS. Medicinradet har udarbejdet en probabilistisk fglsomhedsanalyse, hvor
tilfaeldige udtraek af veerdier inden for parametrenes sandsynlighedsfordelinger
anvendes som input i modellen fremfor at benytte parametrenes punktestimater.
Resultatet af fglsomhedsanalysen fremgar af Figur 1, hvori det ses, at der er stor
usikkerhed om effekten (QALY-gevinst/tab) ved behandling med lenvatinib i kombination
med pembrolizumab sammenlignet med sunitinib. Analysen viser, at ca. - af
simulationerne befinder sig i omradet, hvor lenvatinib i kombination med
pembrolizumab har en bedre effekt og er omkostningsmaessigt dyrere end sunitinib.
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Figur 1. Medicinradets probabilistiske fglsomhedsanalyse for ssmmenligningen mellem
lenvatinib i kombination med pembrolizumab og sunitinib (god prognosegruppe). Ca. - af
simulationerne viser, at lenvatinib i kombination med pembrolizumab har bedre effekt (malt
som QALYs) end sunitinib.

Side 6/82



Side 7/82

Budgetkonsekvenser

Medicinraddet vurderer, at budgetkonsekvenserne for regionerne ved anbefaling af
lenvatinib i kombination med pembrolizumab som mulig standardbehandling til
patienter med mRCC i god prognosegruppe vil vere ca. _ DKKiar5
sammenlignet med sunitinib. Dette estimat er baseret pa et patientantal pa 51 patienter
om aret. Nar analysen er udfgrt med AIP, er budgetkonsekvenserne ca. 55,0 mio. DKK.

Intermediaer/darlig prognosegruppe

Til at estimere omkostningerne og sundhedseffekten tages der udgangspunkt i
ekstrapolerede PFS- og OS-data fra patienter i intermedizaer/darlig prognosegruppe i
CLEAR-studiet for lenvatinib i kombination med pembrolizumab. HR for PFS og OS fra
NMA’en anvendes til at estimere omkostningerne og sundhedseffekten forbundet med
behandling med nivolumab i kombination med ipilimumab. Helbredsrelateret livskvalitet
er modelleret pa baggrund af EQ-5D-3L-besvarelser fra CLEAR-studiet, der efterfglgende
er konverteret til EQ-5D-5L og koblet til danske populationsbaserede praeferencevaegte.
Idet ansgger ikke har EQ-5D-data tilgeengeligt for nivolumab i kombination med
ipilimumab, antages det i analysen, at estimaterne for den helbredsrelaterede livskvalitet
for nivolumab i kombination med ipilimumab er akvivalent med lenvatinib i kombination
med pembrolizumab.

Medicinradet har foretaget en reekke ndringer i ansggers analyse. Den a&ndring, som
har stgrst betydning for analysens resultater, er Medicinradets antagelse om, at effekten
pa OS er ens mellem lenvatinib i kombination med pembrolizumab og nivolumab i
kombination med ipilimumab. | ansggers analyse anvendes en HR for OS mellem
lenvatinib i kombination med pembrolizumab og sunitinib pa -jf. resultatet af
netvaerksmetaanalysen.

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse viser, at de gennemsnitlige inkrementelle
omkostninger ved ibrugtagning af lenvatinib i kombination med pembrolizumab er ca.
- DKK sammenlignet med nivolumab i kombination med ipilimumab, mens den
gennemesnitlige sundhedsgevinst vurderes at vaere ca. 0,12 QALY. Det er svarende til en
ICER pa ca. | D« pr. vundet QALY. Resultaterne fra Medicinradets
hovedanalyse er praesenteret i Tabel 2.
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Tabel 2. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse, intermediaer/darlig
prognosegruppe, diskonterede tal

Lenvatinib i Nivolumab i Forskel
kombination med kombination med

pembrolizumab ipilimumab

Totale omkostninger -
(beregnet med SAIP)

Totale levear 4,35 4,35 0
Totale QALY 3,28 3,17 0,12
Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER) Beregnet med AIP: 5.756.359

Beregnet med SAIP: -

Der er vaesentlige usikkerheder forbundet med at estimere omkostningseffektiviteten af
lenvatinib i kombination med pembrolizumab grundet det umodne datagrundlag, og at
der antages en konstant HR for PFS og OS over tid i den sundhedsgkonomiske analyse.
Medicinradet har udarbejdet en probabilistisk felsomhedsanalyse, hvor
sandsynlighedsfordelinger benyttes som input i modellen fremfor at benytte
punktestimater. Resultatet af fglsomhedsanalysen fremgar af Figur 2, hvori det ses, at
der er stor usikkerhed om effekten (QALY-gevinst/tab) ved behandling med lenvatinib i
kombination med pembrolizumab sammenlignet med nivolumab i kombination med
ipilimumab. Analysen viser, at ca. - af simulationerne befinder sig i omradet, hvor
lenvatinib i kombination med pembrolizumab har en bedre effekt og er omkostnings-
maessigt dyrere end nivolumab i kombination med ipilimumab.

o
Fuf

Fuf

2505

2525
e
oo
2525

ﬁ%
&f
L

by e by
2535

&
3535
3535
&
&
&
&
&
&

4

L
e
S L S C et e et bt e et it ey

L
L
L

L
L
L

L
L
L

L
L
L

L
L
L

L
L
L

L
L
L

L
L
L

L
L
L

L
L
L

L
L
L

0
0
0

b

e
R
2555
G55

505
252585

o
¥

0
0

s

&
2535
e
2
S
&

T

R

2555

2558

5535

55

&5

505
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545
545

&5
o
3535
&5
505

4

g
el

L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L
L

0
0
0

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&

&
otatere!
S35

o
o

L

L
<?%
&5
L

"
o
55
55
55
55
55
55
&
o
e
S5
S5
SIS
ST
SIS
ST
SIS
ST
SIS
ST
SIS
ST
SIS
ST
SIS
ST
SIS
ST
SIS
ST
SIS
ST
SIS
ST
SIS
ST
&
&

4
4

=
e
&5
2525
2525

3@
&&
L

"
o
55
55
55
55
55
55
55

&
o
eleratetels
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
S
S
&
&
&
&
&
&
&

T
S
S558505

S5
S558505
S5
SIS
SN0
SIS
S5
SIS
SN0
SIS
SN0
SIS
SIS
S
elelelele
S35
SIS
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S5
S
255055
ieee!
el
el
el
el
S50

:
o
oo
oo
oo
oo
oo
oo
oo
&
3
o
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&

&
&
&
&
&
&
&

2
e

35

5

oo
S5
s
:::
&

K K D R D R e D D R R S S
K K D R D R e D D R R S S
K K D R D R e D D R R S S
K K D R D R e D D R R S S
K K D R D R e D D R R S S
K K D R D R e D D R R S S
K K D R D R e D D R R S S
K K D R D R e D D R R S S
K K D R D R e D D R R S S
K K D R D R e D D R R S S
K K D R D R e D D R R S S
K K D R D R e D D R R S S
K K D R D R e D D R R S S
K K D R D R e D D R R S S

52505
2525
52505
8%
e%ates
2R
e%ates
2R
e%ates
2R
e%ates
2R
e%ates
2R
e%ates
2R
e%ates
2R
e%ates
2R
e%ates
2R
e%ates
2R
e%ates
2R
e%ates
2R
KRS
250525
250525
250525
250525
250525
250525
558
55505

=
e

e
355
355
355
355
355
355
355
355

L
L
L
L

&
2

e
35

L
L
L
L

&
2

e
35

L
L
L
L

&
2

e
35

L
L
L
L

&
2

e
35

L
L
L
L

&
2

e
35

L
L
L
L

&
2

e
35

L
L
L
L

&
2

e
35

L
L
L
L

&
2

e
35

L
L
L
L

&
2

e
35

L
L
L
L

&
2

e
35

L
L
L
L

&
2

e
35

L
L
L
L

&
2

e
35

&
&
&
%

2
e

35

:
o
oo
oo
oo
oo
oo
oo
oo

&
3
35505
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
%
o
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&
&

K
5
3
o
K
5
o
K
5
o
K
5
o
K
5
o
K
5
o
K
5
o
K
&
o
K
1@3
o
K
5
o
K
5
o
K
5
o
K
5
:o
i’
i’
i’
i’
i’
i’
K
5

2
&
505

T
S35
5535
5535
5535
5535
5535
5535
5535

£
355
35
o,oofo
2505
&5
’f
2505
&5
’f
2505
&5
’f
2505
&5
’f
2505
&5
’f
2505
&5
’f
2505
&5
’f
25
&5
’f
2505
&5
’f
2505
&5
’f
2505
&5
’f
2505
&5
’f
2505
e
355
355
355
355
355
355
3535

2
&
o,’
2
&
505

2
&
o,’
2
&
505

2
&
o,’
2
&
505

2
&
o,’
2
&
505

2
&
o,’
2
&
505

2
&
o,’
2
&
505

2
&
o,’
2
&
505

b
&5
505
&5
b
&5
505

2
&
o,’
2
&
505

2
&
o,’
2
&
505

2
&
o,’
2
&
505

1b0
:&
35
L

:&

35

4
35
35
L

:&
35
4

LSS

K
4
K

e
L

S S LS ettt b b ettt et bt et e et bt et e ey il

2535
e

f
2505
e
355
355
355
25
&5
35
25
&5
35
25
&5
35
25
&5
35
25
&5
35
25
&5
35
25
&5
35
25
&5
35
25
&5
35
25
&5
35
25
&5
35
25
&5
35
25
&5
35
25
55
35
35
35
35
35
25
el
&5

%
o
&
355
355
&
55
55
55
55
55
55
&
355
355
55
355
355
55
355
355
55
355
355
55
355
355
55
355
355
55
355
355
55
355
355
55
355
355
55
355
355
55
355
355
55
355
355
55
355
355
55
355
355
355
355
355
355
355
355
3535

L

:%%%
jﬁﬁg
L

K
e
2
35
3535
55
ol

L
0

OISR,

e bt et
TS Tt R R R O R T
S

etetetesetyl B E Ot R N S T R N R R O R e
B L S e e e e e e e S o S it s

e

2525
&
&5

2525
&
&5

2525
&
&5

2525
&
&5

2525
&
&5

2525
&
&5

2525555
25858585
&5

tetetely
S5

::::
3458
2525

%
o
S5
S5
S5
&
3535
3535
&
&
55

b
&5
35
b
&5
35
b
&5
35
b
&5
35
b
&5
35
b
&5
35
b
&5
35
b
&5
35
b
&5
35
b
&5
35
b
&5
35
b
&5
35
b
&5
35
b
&5
35
b
&5
35
b
55
35
35
b
525
&5

&5
2525
e
b
&5

355
355
355
355
355
3535

tgt
tgt
tgt
tgt
tgt
tgt
tgt
tgt
tgt
tgt
tgt
tgt
oo
<
%
by <

4
4
L

T
3458
3458
S
e

otetels
’::’

2525
b
545
&5
%
::
545

4
4
4
4
4
&:
&:
4

Figur 2. Medicinradets probabilistiske fglsomhedsanalyse for ssmmenligningen mellem
lenvatinib i kombination med pembrolizumab og nivolumab i kombination med ipilimumab
(intermediaer/darlig prognosegruppe). Ca. - af simulationerne viser, at lenvatinib i
kombination med pembrolizumab har bedre effekt (malt som QALYs) end nivolumab i
kombination med pembrolizumab.




Budgetkonsekvenser

Medicinraddet vurderer, at budgetkonsekvenserne for regionerne ved anbefaling af
lenvatinib i kombination med pembrolizumab som mulig standardbehandling til
patienter med mRCC i intermediser/darlig prognosegruppe vil veere ca. _ DKK i
ar 5 sammenlignet med nivolumab i kombination med ipilimumab. Dette estimat er
baseret pa et patientoptag pa 204 patienter om aret. Nar analysen er udfgrt med AIP, er
budgetkonsekvenserne ca. 134,7 mio. DKK.
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Sadan udarbejder Medicinradet sine anbefalinger

Medicinrddet er sammensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Fagudvalgene bestar af laeger, patienter, farmaceuter, sygeplejersker og andre, som
bidrager med afggrende viden om sygdom og behandling pa hver deres omrade. Fag-
udvalgene vurderer og analyserer sagens datagrundlag med fokus pa at kortlaegge lee-
gemidlets effekter, bivirkninger og omkostninger.

Sekretariatet understgtter fagudvalgene som proces- og metodeansvarlig og bidrager
herudover med sundhedsvidenskabelige, biostatistiske, sundhedspkonomiske, juridi-
ske og kommunikative kompetencer.

Fagudvalgene og sekretariatet udarbejder i faellesskab udkast til den vurderingsrap-
port, som danner grundlag for Radets beslutning.

Radet treeffer de endelige beslutninger om at anbefale eller ikke anbefale nye laege-
midler og indikationsudvidelser.

Lees mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk.

Se fagudvalgets sammensaetning pa side 76.
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Begreber og forkortelser

CR:

EMA:

EPAR:

HR:

HRQolL:

mRCC:

NMA:

OR:

ORR:

0S:

PFS:

PICO:

PP:

RCT:

RR:

SMD:

TEAE:

TRAE:

SAE:

Complete response (komplet respons)

Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)
European Public Assessment Report

Hazard ratio

Health-related quality of life (helbredsrelateret livskvalitet)
Intention-to-treat

Metastatic renal cell carcinoma (Metastatisk renalcellekarcinom)
Netvaerksmetaanalyse

Odds ratio

Objektiv responsrate

Samlet overlevelse

Progressionsfri overlevelse

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

Per Protocol
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

| denne vurderingsrapport tager Medicinradet stilling til anvendelsen af lenvatinib i
kombination med pembrolizumab til behandling af voksne patienter med avanceret
nyrecellekarcinom. EMA gav den 14. oktober 2021 positive opinion for indikationen af 1.
linjebehandling til voksne patienter med metastatisk nyrecellekarcinom.

Vurderingen er baseret pa ansggningen fra Eisai AB. For patienter i god prognosegruppe
har ansgger valgt traekke deres ansggning tilbage. Jf. Medicinradets procesvejledning kan
Medicinradet tage sager op af egen drift og veelge at lade sagsbehandlingen af den tilba-
getrukne ansggning fortseette. Medicinradet kan lade allerede indsendte dokumenter fra
virksomhedens side indga i den videre sagsbehandling. Da Medicinradet fortsat vurderer,
at lenvatinib i kombination med pembrolizumab er et relevant behandlingsalternativ til
patienter i god prognosegruppe, har Medicinradet besluttet at fortsaette vurderingen
ved at tage sagen op af egen drift.

Denne rapport er udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinradets sekretariat,
Medicinradets fagudvalg vedrgrende nyrekraeft og Radet. Det er alene Radet, der kan
beslutte, om leegemidlet skal anbefales som standardbehandling.

Lenvatinib markedsfgres under leegemiddelnavnene Kisplyx og Lenvima i pakninger, der
har samme ATC-kode, stgrrelse (30 stk. kapsler) og styrke (4 mg og 10 mg). | ansggers
ansggning anvendes studiedata for Kisplyx (jf. EMA-indikationen) samt laegemiddelprisen
for Kisplyx.

1.2 Metastatisk nyrecellekarcinom (mRCC)

Kraeft i nyrerne udggr 2-3 % af alle kreeftformer i Danmark [1], og antallet af tilfaelde har
vaeret stigende fra 12,8/100.000 indbyggere i 2010/11 til 16,0/100.000 indbyggere i
2018/19 [1]. | Danmark blev 979 nye tilfeelde diagnosticeret med nyrekraeft i 2020,
hvoraf nyrecellekarcinom (RCC (renal cell carcinoma)) udggr mere end 95 % af tilfeldene

[1].

Nyrecellekarcinom debuterer hyppigst i 60-70-arsalderen og sjeeldent hos personer
under 40 ar. Fordelingen mellem mand og kvinder er ca. 2:1 [2]. Sygdommen er ofte
asymptomatisk eller med fa symptomer indtil fremskreden sygdom, og for ca. halvdelen
opdages sygdommen tilfeeldigt i forbindelse billeddiagnostik under udredning for anden
sygdom [1]. Den stigende incidens kan muligvis ogsa forklares af en gget anvendelse af
billeddiagnostik udstyr.

Omkring 20 %, svarende til ca. 200 patienter, har fjernmetastaser pa
diagnosetidspunktet. Derudover vil omkring 15-20 % af de patienter, der opereres med
helbredende sigte, fa tilbagefald med metastaser (mRCC) [3].



Side 14/82

RCC opdeles overordnet i to histologiske subgrupper: clearcelle, og non-clearcelle-
typerne, hvor clearcelle udggr 70-85 % af tilfaeldene. Der er diagnostiske og prognostiske
forskelle mellem clearcelle sammenlignet med non-clearcelle RCC, hvor patienter med
non-clearcelle mRCC har lavere responsrate og generelt kortere overlevelse. Denne
rapport fokuserer pa clearcelle mRCC, da ansggningen er malrettet denne gruppe af
patienter.

| Danmark risikostratificeres patienter med mRCC i henhold til International Metastatic
RCC Database Consortium (IMDC) prognosegruppe [1]. | IMDC-klassifikationen inddeles
patienter med mRCC i tre prognosegrupper: god, intermedizer eller darlig pa baggrund af
felgende risikofaktorer:

*  Karnofsky performance status < 80

e Mindre end et ar fra primaer diagnose til opstart af onkologisk behandling for
metastatisk sygdom

* Haemoglobin < laveste normalgraense
*  Hypercalceemi (korrigeret kalcium koncentration > gverste normalgraense)
e Antal neutrofile granulocytter > gverste normalgraense

e Trombocyttal > gverste normalgraense.

Patienterne allokeres til prognosegrupperne pa baggrund af forekomst af ovennaevnte
risikofaktorer:

e Orisikofaktorer: god prognosegruppe
e 1-2risikofaktorer: intermediaer prognosegruppe

» 2> 3risikofaktorer: darlig prognosegruppe.

Af de ca. 300 patienter, som far diagnosen clearcelle mRCC arligt, vurderes ca. 240 af
patienterne at vaere i den intermedizere eller darlige prognosegruppe, og ca. 60 patienter
at veere i god prognosegruppe (Figur 3). Det samlede patientantal, der forventes at vaere
kandidater til behandling med lenvatinib i kombination med pembrolizumab, forventes
derfor at veere ca. 300 patienter arligt.

Med afsaet i dansk klinisk praksis estimerer Medicinradet, at median progressionsfri
overlevelse blandt patienter med mRCC er hhv. ca. 24 maneder for patienter i god
prognosegruppe og ca. 12 maneder for patienter i intermediser/darlig prognosegruppe
ved nuvaerende standardbehandling. Medianoverlevelsen ved nuvaerende
standardbehandling er mere end 5 ar for patienter i god prognosegruppe og ca. 4 ar for
patienter i intermedizer/darlig prognosegruppe.
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340 patienter arligt med metastatisk nyrecellekarcinom (mRCC)
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Figur 3. Forventet arligt patientantal med mRCC og nuvarende standardbehandling i Danmark

1.3  Lenvatinib i kombination med pembrolizumab

Det aktive stof i Kisplyx, lenvatinib, er en tyrosinkinasehaemmer, der blokerer aktiviteten
af visse enzymer (f.eks. VEGF-, FGFR-, PDGF-, KIT- og RET-receptorer). Ved at blokere
disse enzymer kan lenvatinib h&amme dannelsen af nye blodkar og derved afskaere
blodforsyningen til kraeftcellerne, sa de ikke kan dele sig. Dette bremser kraeftens
udvikling. Lenvatinib kan ogsa andre immunforsvarets aktivitet.

Det aktive stof i Keytruda, pembrolizumab, er en immun-checkpoint-h&emmer, som
binder sig til og blokerer receptoren kaldet programmeret celledgd-1 (PD-1), der findes
pa immunsystemets T-celler. Ved at blokere PD-1 forhindrer pembrolizumab kraeften i at
afbryde disse immuncellers aktivitet, og derved gges immunforsvarets evne til at draebe
kraeftcellerne [3].

Lenvatinib gives oralt i en dosis pa 20 mg (to 10 mg kapsler) én gang dagligt.

Ifglge EMAs produktresumé administreres pembrolizumab som intravengs infusion pa
enten 200 mg hver 3. uge eller 400 mg hver 6. uge administreret over 30 minutter.

Den daglige dosis af lenvatinib modificeres efter behov i henhold til dosis/toksicitet-
behandlingsplanen. Behandlingen med lenvatinib skal fortsaettes indtil
sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.

Pembrolizumab fortseettes indtil sygdomsprogression, uacceptabel toksicitet eller den
maksimale varighed pa 2 ar [4]. Pembrolizumab dosisreduceres ikke.
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EMA har ogsa givet positive opinion til behandling med lenvatinib i kombination med
pembrolizumab til patienter med avanceret livmoderkraeft, som er progredieret efter
tidligere systemisk behandling, og som ikke er kandidater til kurativ operation eller
straleterapi.

1.4 Nuverende behandling

Valg af medicinsk behandling for patienter med mRCC er med livsforleengende sigte og
sker i henhold til patientens prognosegruppe. Som beskrevet i Medicinradets
legemiddelrekommandation og behandlingsvejledning vedrgrende lsegemidler til

metastatisk nyrekraeft anbefales nivolumab og ipilimumab som standardbehandling til

patienter i intermedizer og darlig prognosegruppe, mens sunitinib anbefales til patienter
i god prognosegruppe. | dansk klinisk praksis er tivozanib, pazopanib og sunitinib klinisk
ligestillede, og som fglge af patentudlgb er sunitinib fgrstevalg pr. 1. september 2022
(Medicinradets laegemiddelrekommandation vedr. metastatisk nyrekraeft version 1.1).

Sunitinib administreres oralt i en dosis pa 50 mg én gang dagligt i 2 uger efterfulgt af 1
uges pause. Behandlingen fortsaettes indtil sygdomsprogression eller ugnsket toksicitet.

Nivolumab (3 mg/kg) gives i kombination med ipilimumab (1 mg/kg) i de fgrste 4 doser
hver 3. uge. Behandlingen administreres som intravengs infusion. Nivolumab (3 mg/kg)
gives i kombination med ipilimumab (1 mg/kg) i de f@rste 4 doser hver 3. uge.
Behandlingen administreres som intravengs infusion. Herefter gives nivolumab som
enkeltstof med 6 mg/kg hver 4. uge (maks. 480 mg) som intravengs infusion over 30
minutter. Behandling med nivolumab fortszettes til progression, uacceptabel toksicitet
eller i maks. 2 ar.

1.5 Opbygning af vurderingsrapport

Denne rapport er opdelt i vurderingen af patienter med mRCC i god og
intermediaer/darlig prognosegruppe, hvor ansgger har indsendt en analyse af effekten af
lenvatinib i kombination med pembrolizumab over for hhv. sunitinib og nivolumab i
kombination med ipilimumab.

Ansgger har ogsa indsendt en analyse af effekten af lenvatinib i kombination med
pembrolizumab over for sunitinib i den samlede ITT-population. Medicinradet har valgt
at se bort fra denne analyse, da der foreligger en direkte sammenligning med sunitinib

hos patienter i god prognosegruppe, hvilket svarer til dansk klinisk praksis.

PICO for patienter i god PICO for patienter i intermedizer/
prognosegruppe darlig prognosegruppe
Population Patienter i god prognosegruppe Patienter i intermediser/darlig
(CLEAR) prognosegruppe
Intervention Lenvatinib i kombination med pem-  Lenvatinib i kombination med
brolizumab pembrolizumab



https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemiddelrekommandationer/kraeftsygdomme/nyrekraeft/nyrekraeft-1-0
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemiddelrekommandationer/kraeftsygdomme/nyrekraeft/nyrekraeft-1-0
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemiddelrekommandationer/kraeftsygdomme/nyrekraeft/nyrekraeft-1-0
https://medicinraadet.dk/media/sj2nsalv/medicinr%C3%A5dets-l%C3%A6gemiddelrek-og-beh-vejl-vedr-l%C3%A6gemidler-til-metastatisk-nyrekr%C3%A6ft-version-1-1-ad-legacy.pdf
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PICO for patienter i god PICO for patienter i intermediaer/

prognosegruppe darlig prognosegruppe

Komparator Sunitinib Nivolumab i kombination med
ipilimumab
Effektmal Direkte sammenligning af OS, PFS, Netvaerksmetaanalyse af OS, PFS,
livskvalitet og sikkerhed livskvalitet og sikkerhed

2. Dokumentation af klinisk effekt
og sikkerhed vedr. patienter 1 god
prognosegruppe

2.1  Litteratursegning

Der er ikke udfgrt nogen systematisk litteratursggning, da der findes et studie, som
direkte sammenligner lenvatinib i kombination med pembrolizumab med sunitinib til
patienter med mRCC i god prognosegruppe. Denne tilgang er i overensstemmelse med
Medicinradets metoder.

2.2 Kliniske studier

Virksomheden har identificeret fglgende studier som dokumentation for effekt og
sikkerhed for intervention og komparator:

Tabel 3. Indsendte studier vedr. patienter i god prognosegruppe

Studienavn Population Intervention Primaere Sekundzere Anvendtiden
[NCT- og effektmal effektmal sundhedsgkonomiske
nummer] komparator analyse
CLEAR [2] Behandlings- Lenvatinibi  PFS oS OS og PFS og
naive kombination ORR fremskrivning heraf
NCT02811861 patienter med pem- CR
med clear- brolizumab Sikkerhed Helbredsrelateret livs-
celle mRCC  over for HRQoL kvalitet (EQ-5D)
sunitinib

Bivirkningsfrekvenser
(grad 3+)
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2.2.1 CLEAR-studiet

CLEAR-studiet er et fase 3, multicenter, open-label randomiseret studie bestaende af tre
arme (ratio 1:1:1). | studiet undersgges virkningen af de to interventionsarme med
lenvatinib i kombination med pembrolizumab og lenvatinib i kombination med
everolimus over for sunitinib til patienter med clearcelle mRCC i 1. linje. | denne rapport
vil fokus vaere pa interventionsarmen lenvatinib i kombination med pembrolizumab over
for komparatorarmen sunitinib.

Studiet inkluderede patienter (18 ar eller seldre) med mRCC, som ikke tidligere har
modtaget systemisk behandling. Patienterne kunne inkluderes uafhaengigt af PD-L1-
tumorekspressionsstatus. Patienter med aktiv autoimmun sygdom (pa naer psoriasis)
eller en sygdom, som kraevede immunsuppression, kunne ikke inkluderes, ligesom
patienterne skulle have Karnofsky performance status > 70.

| alt indgik 1.069 patienter. 355 patienter blev randomiseret til lenvatinib (20 mg oralt
dagligt) i kombination med pembrolizumab (200 mg IV hver 3. uge), mens 357 patienter
blev allokeret til behandling med sunitinib (50 mg oralt dagligt i 4 uger efterfulgt af 2
ugers pause)’. Pembrolizumab blev givet indtil sygdomsprogression eller ugnsket
toksicitet, dog hgjst 24 maneder, hvorimod lenvatinib kunne forsaettes ud over de 24
maneder og indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet. Medianvarigheden af
behandling for lenvatinib plus pembrolizumab var 17,0 maneder, mens den var 7,8
maneder for sunitinib.

Blandt de i alt 712 patienter tilhgrte 234 patienter IMDC god prognosegruppe, hvor 110
patienter modtog behandling med lenvatinib i kombination med pembrolizumab, og 124
patienter modtog sunitinib. De resterende 472 patienter var i IMDC-intermedizer eller
darlig prognosegruppe, hvor 243 patienter modtog lenvatinib i kombination med
pembrolizumab, og 229 patienter modtog sunitinib.

Randomiseringen blev stratificeret efter geografisk region (Nordamerika og Vesteuropa
vs. “resten af verden” og prognosegrupper ifglge MSKCC (Memorial Sloan Kettering
Cancer Center) (god, intermedizer og darlig prognose). Definitionen af prognosegrupper
vha. af IMDC eller MSKCC vurderes at vaere sammenlignelig, og de to
stratificeringsredskaber vurderes ikke at allokere patienterne vaesentligt forskelligt.

De primaere effektmal i studiet var progressionsfri overlevelse (PFS) vurderet ved RECIST,
version 1.1. Vigtige sekundaere effektmal omfattede samlet overlevelse (OS), objektiv
responsrate (ORR) vurderet ved et uafhangigt blindet radiologisk review, bivirkninger og
livskvalitet (HRQoL (health-related quality of life)).

Patienterne blev fulgt frem til august 2020. Median opfglgningstid for den samlede
population var 26,7 maneder (25,9-27,4) for lenvatinib i kombination med
pembrolizumab og 26,3 maneder (25,4; 27,2) for sunitinib. Pa forespgrgsel fra EMA blev
opfglgningstiden opdateret frem til marts 2021 for effektmalet OS, hvor
opfglgningstiden var 33 maneder.
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2.3 Vurdering af population, intervention og komparator

Tabel 4. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse for patienter i
god prognosegruppe

Population

Anvendt i ansggningen

Behandlingsnaive patienter
med clearcelle mRCC i god
prognosegruppe

Medicinradets vurdering

Populationen af patienter i
god prognosegruppe i
CLEAR svarer til de patienter
i god prognosegruppe, man
ville behandle i dansk klinisk
praksis.

Medicinradets sundheds-
gkonomiske analyse

Den sundhedsgkonomiske
analyse er baseret pa
populationen fra CLEAR
(behandlingsnaive patienter
med clearcelle mRCC i god
prognosegruppe).

Intervention

Lenvatinib (20 mg oralt

dagligt) i kombination med
pembrolizumab (fast dosis
pa 200 mg IV hver 3. uge).

Dosisreduktion for
lenvatinib sker for ca. 70 %
baseret pa CLEAR.

Dosering af lenvatinib
vurderes at veere i
overensstemmelse med
dansk klinisk praksis.

Pembrolizumab forventes at
gives som vaegtbaseret dosis
med 4 mg/kg hver 6. uge i
dansk klinisk praksis.

Dosisreduktion for
lenvatinib vurderes at vaere
pa samme niveau i dansk
klinisk praksis.

| den sundhedsgkonomiske
analyse anvendes der
samme dosis for lenvatinib
som i CLEAR, mens
pembrolizumab anvendes
vaegtbaseret jf. dansk klinisk
praksis.

Komparator Sunitinib (50 mg oralt Komparator svarer til dansk | den sundhedsgkonomiske
dagligt i 4 uger efterfulgt af  klinisk praksis fra efteraret analyse anvendes samme
2 ugers pause) 2022. dosis som i CLEAR.
Effektmal PFS Direkte sammenligning for 0S, PFS, helbredsrelateret
(o) alle de navnte effektmal. livskvalitet og sikkerhed
ORR inkluderes i den
CR sundhedsgkonomiske
Sikkerhed analyse.
Livskvalitet

PFS: progressionsfri overlevelse. OS: samlet overlevelse. ORR: objektiv responsrate. CR: komplet respons.

2.4 Population

Ansgger anvender populationen af patienter med mRCC i god prognosegruppe fra

CLEAR-studiet, som indgar i interventionsarmen lenvatinib i kombination med

pembrolizumab (n = 114) og komparatorarmen med sunitinib (n = 124).



| den samlede population var metastatisk sygdom til stede hos 99 % af patienterne, og
lokalt avanceret sygdom var til stede hos 1 %. 2 ud af 3 patienter havde > 2 metastaser,
hvor de mest almindelige steder med metastaser var lunger, lymfeknuder, knogler og
lever [4].

Baselinekarakteristika for patienter med mRCC i god prognosegruppe er beskrevet Tabel
5.

Tabel 5. Baselinekarakteristika for patienter i god prognosegruppe

Lenvatinib + Sunitinib
pembrolizumab (n =124)
(n=114) N (%)
N (%)
Alder
Gennemsnitlig alder 63,2 61,9
+65 &r 50 (45,5) 46 (37,1)
Kgn
Mand 74 (67,3) 97 (78,2)

Karnofsky performance status score

100-90 101 (91,8) 113 (91,1)
80-70 9(8,2) 11 (8,9)
Etnicitet

Asiatisk 28 (25,5) 25(20,2)
Kaukasisk 75 (68,2) 94 (75,8)
Andet 4(3,6) 2 (1,6)
Ukendt 3(2,7) 3(2,4)

Geografisk region

Vesteuropa og Nordamerika 57 (51,8) 71(57,3)

PDvrige 53 (48,2) 53(42,7)

Medicinradets vurdering

Studiearmene i CLEAR vurderes at veere velbalancerede, og Medicinradet vurderer, at
populationen af patienter i god prognosegruppe i CLEAR svarer til de patienter i god
prognosegruppe, man ville behandle i dansk klinisk praksis.
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2.5 Intervention

Interventionen, der ansgges om, er den intervention, som er anvendt i CLEAR.
Lenvatinib: 20 mg gives oralt én gang dagligt.

Pembrolizumab: 200 mg gives IV hver 3. uge.

Dosisintensiteten i CLEAR-studiet var 68 % for lenvatinib og 95 % for pembrolizumab.

Behandlingen fortsaettes indtil sygdomsprogression eller ugnsket toksicitet, dog hgjst 24
maneder for pembrolizumab. Behandling med lenvatinib kan fortsaettes ud over de 24
maneder.

Medicinradets vurdering

Medicinradet bemaerker, at pembrolizumab i dansk klinisk praksis gives vaegtbaseret
inden for andre sygdomsomrader (f.eks. malignt melanom, kolorektalkraeft, hoved- og
halskraeft samt ikke-smacellet lungekraeft). Det skyldes, at farmakologiske data har vist,
at der ikke er klinisk betydende forskelle mellem fast dosering og vaegtbaseret dosering
af pembrolizumab.

Det vurderes, at den vaegtbaserede dosis med 4 mg/kg hver 6. uge formentlig vil blive
praksis for denne indikation. Medicinradet anvender derfor i den sundhedsgkonomiske
hovedanalyse lenvatinib (20 mg én gang dagligt) i kombination med pembrolizumab (4
mg/kg hver 6. uge).

| forhold til dosisintensiteten vurderer Medicinradet, at den forventede dosisintensitet i
dansk klinisk praksis for lenvatinib er 68 %. For pembrolizumab vurderer Medicinradet, at
dosisintensiteten er 100 %.

Medicinradet bemaerker, at en betydelig andel af de patienter, hvor behandling med
enten lenvatinib eller pembrolizumab stoppes grundet bivirkninger, fortseetter med det
andet legemiddel.

2.6 Komparator

Sunitinib: 50 mg gives oralt én gang dagligt i 4 uger efterfulgt af 2 ugers pause. | CLEAR-
studiet er den relative dosisintensitet vurderet til at veere 79 %.

Behandlingen fortsaettes indtil sygdomsprogression eller ugnsket toksicitet.

Medicinradets vurdering

Medicinradet har tidligere vurderet, at tivozanib, sunitinib og pazopanib er klinisk
ligestillede [3]. Da sunitinib gar af patent den 1. september 2022, bliver sunitinib det
fremtidige fgrstevalg.

Medicinradet vurderer, at sunitinib er den relevante komparator for patienter i god
prognosegruppe, og vurderer, at en dosisintensitet pa 79 % er, hvad man vil forvente i
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dansk klinisk praksis. Hvor sunitinib gives i 4 uger efterfulgt af 2 ugers pause i studiet,
gives det i dansk klinisk praksis i 2 uger efterfulgt af 1 uges pause.

2.7  Effektmal

Ansgger har indsendt data for samlet overlevelse (OS, progressionsfri overlevelse (PFS),
objektive responsrate (ORR) og komplet respons (CR) hos patienter med mRCC god
prognosegruppe. Yderligere er der indsendt data for livskvalitet opgjort for patienter i
god prognosegruppe og sikkerhedsdata opgjort for ITT-populationen.

Medicinradets vurdering af effektmal
Medicinradet vurderer, at ansgger har inkluderet de relevante effektmal.

Medicinradet vurderer, at der ikke er vaesentlig forskel pa bivirkninger mellem
prognosegrupperne, og vurderer derfor, at sikkerhedsdata for ITT-populationen er
repraesentativ for patienter i god prognosegruppe.

Objektiv og komplet respons rapporteres i den kliniske del, men er ikke en del af den
sundhedsgkonomiske model.

2.8 Sammenligning af effekt

2.8.1 Analysemetode for sammenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode

Ansggningen er baseret pa et enkelt studie med en direkte sammenligning mellem
interventionen lenvatinib i kombination med pembrolizumab og komparatorarmen med
sunitinib fra studiet CLEAR. Ansgger anvender populationen af patienter i god
prognosegruppe til sammenligning af den kliniske effekt og til ekstrapolering af denne.
Sikkerhed blev vurderet ud fra hele ITT-populationen blandt patienter, som har faett > 1
dosis af enten interventionen eller komparator.

Medicinradets vurdering
Medicinradet accepterer ansggers valg af analysemetode for patienter med mRCC i god
prognosegruppe, da komparator stemmer overens med dansk klinisk praksis.

2.8.2 Samlet overlevelse

Median opfglgningstid for patienter i god prognosegruppe var 33,8 (95 % Cl: 30,9; 35,3)
maneder for lenvatinib i kombination med pembrolizumab og 32,7 maneder (95 % Cl:
31,1; 34,3) for sunitinib (data cut-off (DCO): marts 2021). Median OS var ikke naet i
hverken armen med lenvatinib i kombination med pembrolizumab eller sunitinib-armen.
Den relative effektforskel var en hazard ratio (HR) pa 1,22 (95 % Cl: 0,66; 2,26) (Tabel 6).

OS-raten ved 12 maneder var 97,2 % for patienter, som modtog behandling med
lenvatinib i kombination med pembrolizumab, og var 93,1 % for patienter, som modtog
sunitinib (Tabel 7).



Tabel 6. Median OS i CLEAR for patienter med mRCC i god prognosegruppe

Median OS (95 % ClI)  Forskel i median OS HR for OS (95 % Cl)

Lenvatinib + Ikke naet

pembrolizumab (n = 110)
- 1,22 (0,66; 2,26)

Sunitinib (n = 124) Ikke naet

Tabel 7. Overlevelsesrater i CLEAR for patienter med mRCC i god prognosegruppe

OS-rate vedr. 12 mdr. OS-rate vedr. 24 mdr.
(95 % CI) (95 % Cl)
Lenvatinib + pembrolizumab (n = 110) 97,2 (91,5;99,1) 91,0 (83,4; 95,2)
Sunitinib (n = 124) 93,1 (86,7; 96,5) 86,9 (79,2; 91,9)
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i Log Rank Test: P=0.5281
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0 10 20 30 40 50 60 70 8 9 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240

Number of subjects at risk Time (w eeks)

L+P 110 106 106 106 102 101 99 97 96 95 81 76 63 57 50 36 21 1 5 3 1 0 0 0 0
S 124 118 116 112 109 107 106 106 101 100 8 8 76 66 59 42 25 16 9 4 3 2 1 1 0

Abbreviations: DCO, Data cut-off; IIR, independent imaging review, LEN+PEM, lenvatinib plus pembrolizumab; L+P, lenvatinib plus pembrolizumab; PFS, progression-free survival; OS,
overall survival; RECIST, response evaluation criteria in solid tumors; S, sunitinib

Figur 4. OS-overlevelseskurver fra CLEAR for patienter i god prognosegruppe [2]

Medicinradets vurdering af samlet overlevelse

Data er usikre, da opfglgningstiden er kort patienternes prognose taget i betragtning.
Medicinradet har efterspurgt data fra et senere data cut-off fra ansgger. Dette har
ansgger ikke kunnet levere.

Medicinradet vurderer, at sunitinib-armen for OS ikke er vaesentlig forskellig fra, hvad
man har set i andre studier og i dansk klinisk praksis.

Pa baggrund af de eksisterende data vurderer Medicinradet, at der ikke er dokumenteret
forskel pa effektmalet OS mellem lenvatinib i kombination med pembrolizumab og
sunitinib for patienter i god prognosegruppe, men data er umodne og derfor usikre.
Medicinradet bemaerker, at overlevelseskurverne krydser omkring uge 108, hvor OS-
kurven for lenvatinib i kombination med pembrolizumab indikerer en lavere overlevelse
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end for sunitinib. Medicinradet vurderer, at krydsningen kan skyldes de mange
censureringer pga. umodne data.

Ekstrapolering af samlet overlevelse til brug i den sundhedsgkonomiske analyse

Til at estimere de samlede forventede sundhedsgevinster og omkostninger forbundet
med at anvende lenvatinib i kombination med pembrolizumab sammenlignet med
sunitinib har ansgger ekstrapoleret de observerede OS-data, da opfglgningen i CLEAR-
studiet er kortere end den anvendte tidshorisont. Pa baggrund af usikkerhed om
antagelse af proportional hazards, vurderet ved Schoenfeld residual plot og test samt
log-kumulative hazard plots (se afsnit 10.2.1), har ansgger modelleret OS-kurverne
separat for hhv. lenvatinib i kombination med pembrolizumab og sunitinib.

| udveelgelsen af parametrisk fordeling til ekstrapolering af OS-data har ansgger vurderet
statistisk fit jf. Akaikes Information Criterion (AIC) og Bayesian Information Criterion (BIC)
tests, visuelt fit og rater for langtidsoverlevelse.

Ansgger har testet de 6 standard parametriske modeller til ekstrapolering af samlet
overlevelse (se Figur 20 og Figur 21 i bilag 10.1). Ansgger pointerer, at ingen af de
ekstrapolerede kurver, som de parametriske fordelinger genererer, synes klinisk
plausible, idet OS-kurverne for hhv. lenvatinib i kombination med pembrolizumab og
sunitinib krydser ved ca. uge 108 (se Figur 4). Ansgger har derfor modelleret kurverne for
hver behandlingsarm separat frem til uge 108, hvorefter hazardraten pr. cyklus fra
sunitinib-armen anvendes pa OS-kurven for lenvatinib i kombination med
pembrolizumab. Ved anvendelse af denne modelleringstilgang ligger OS-kurverne
dermed parallelt efter uge 108, hvor lenvatinib i kombination med pembrolizumab til at
vaere marginalt superior sammenlignet med sunitnib i resten af modellens tidshorisont.
Ansgger ekstrapolerer data ved anvendelse af en Weibull-funktion.

Estimaterne for OS, som genereres i ansggers hovedanalyse for god prognosegruppe,
fremgar af Tabel 8, mens de modellerede kurver for hhv. lenvatinib i kombination med
pembrolizumab og sunitinib fremgar af Figur 5.

Tabel 8. Estimater for gennemsnitlig og median OS i ansggers hovedanalyse
(god prognosegruppe)

Laegemiddel Modelleret Modelleret Median OS
gennemsnitlig OS median OS CLEAR-studiet

(god prognosegruppe)

Lenvatinib + 9,91 ar 7,94 ar Ikke naet
pembrolizumab

Sunitinib 9,85 ar 7,90 ar Ikke ndet
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Figur 5. Modellerede OS-kurver for lenvatinib i kombination med pembrolizumab og sunitinib i

ansggers analyse. De fulde ekstrapolerede kurver fremgar af Figur 22 i bilag 10.1.

Medicinradets vurdering af data for samlet overlevelse i den sundhedsgkonomiske
analyse

Medicinradet vurderer, at der for nuvaerende ikke foreligger tilstraekkelig dokumentation
for, at lenvatinib i kombination med pembrolizumab forleenger overlevelsen hos
patienter i god prognosegruppe sammenlignet med sunitinib. Derfor anvendes en OS HR
pa 1 mellem behandlingsarmene i Medicinradets hovedanalyse, mens der udarbejdes en
fglsomhedsanalyse, hvor resultatet af netveerksmetaanalysen anvendes (HR: 1,22).
Desuden udarbejdes der fglsomhedsanalyser, hvor punktestimatet for OS HR justeres
pba. 95 % konfidensintervaller (HR: 0,66, HR: 2,26). | analyserne anvendes lenvatinib i
kombination med pembrolizumab som referencekurve. Medicinradet vurderer, at der er
usikkerheder forbundet med at antage en konstant HR over analysens tidshorisont.

| Medicinradets analyse ekstrapoleres OS-data med en log-logistisk fordeling, idet denne
fordeling genererer en median og 5-arsoverlevelse, der er sammenlignelig med sunitinib-
armen i CheckMate 214-studiet (god prognosegruppe)®. Medicinrddet anvender data fra
CheckMate 214-studiet som ekstern validering, idet dette studie synes sammenligneligt
med dansk klinisk praksis mht. OS forbundet med behandling med sunitinib.

Estimaterne for OS, som genereres i Medicinradets hovedanalyse for god
prognosegruppe, fremgar af Tabel 9, mens de modellerede kurver fremgar af Figur 6.

! CheckMate 214-studiet, sunitinib, god prognosegruppe. OS median: ca. 5,6 ar. 5 ars OS-rate: ca. 55 %.



Side 26/82

Tabel 9. Estimater for gennemsnitlig og median OS i Medicinradets hovedanalyse (god
prognosegruppe), hvor effekten pa OS antages at vaere sammenlignelig mellem lenvatinib i
kombination med pembrolizumab og sunitinib

Leegemiddel Modelleret Modelleret Median OS
gennemsnitlig OS median OS CLEAR-studiet

(god prognosegruppe)

Lenvatinib +
pembrolizumab og 7,3 ar 5,3 ar Ikke ndet
sunitinib

Figur 6. Modelleret OS-kurve for lenvatinib i kombination med pembrolizumab og sunitinib i Me-

dicinradets analyse

2.8.3  Progressionsfri overlevelse

PFS er defineret som tiden fra behandlingsstart til fgrste dokumentation af progression i
henhold til Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) v. 1.1 eller dgd. Data
for PFS blev opgjort ved data cut-off i august 2020, hvor den mediane opfglgningstid for
patienter i god prognosegruppe var 26,8 maneder (95 % Cl: 24,7; 28,2) for lenvatinib i
kombination med pembrolizumab og 25,7 maneder (95 % Cl: 24,4;27,2) for sunitinib.

Data for PFS viser en median PFS pa 28,1 maneder for lenvatinib i kombination med
pembrolizumab og 12,9 maneder for sunitinib, hvilket giver en forskel i median tid til
progression pa 15,2 maneder (Tabel 10). Efter 12 maneder var PFS-raten 79,9 % blandt
patienter, som modtog lenvatinib i kombination med pembrolizumab, mens dette var
tilfeeldet for 53,8 % af de patienter, som modtog sunitinib (Tabel 11). Den relative forskel
viste en HR pa 0,41 (95 % ClI: 0,28; 0,62).
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Tabel 10. Median PFS i CLEAR for patienter med mRCC i god prognosegruppe

Median PFS (95 % Forskel i median HR for PFS (95 % Cl)

cl) PFS

Lenvatinib + 28,1

pembrolizumab (n=110)  (22,0; NR)
15,2 mdr. 0,41 (0,28; 0,62)

Sunitinib (n = 124) 12,9
(11;1-18;4)

Tabel 11. 12- og 24 maneders-rater i CLEAR for patienter med mRCC i god prognosegruppe

PFS-rate vedr. 12 mdr. PFS-rate vedr. 24 mdr.
(95 % ClI) (95 % ClI)
Lenvatinib + pembrolizumab 79,9 % 55,8 %
(n=110) (70,6; 86,5) (44,3; 65,9)
Sunitinib (n = 124) 53,8 % 31,7%
(43,4; 63,2) (21,3; 42,6)
104+ 1
I S Median (w eeks) (95% C)
094 4 % L+P 122.1 (95.9,NB
i Th S 56.1(48.1,79.9)
08 t 5 L+Pvs S HR (35% C): 041 (0.28,0.62)
= i H 3 Cox-Model P<0.0001
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0 10 20 30 40 50 60 70 8 9 100 110 120 130 140 150 160 170 180
Number of subjects at risk: Tieme (w eeks)
P 110 100 95 91 8 77 66 54 44 39 33 29 20 6 2 1 0 0 0
S 124 99 91 68 61 48 38 36 24 18 17 13 6 2 2 1 0 0 0

Abbreviations: DCO, Data cut-off; IR, independent imaging review, LEN+PEM, lenvatinib plus pembrolizumab; L+P, lenvatinib plus pembrolizumab; PFS, progression-free survival; OS,
overall survival; RECIST, response evaluation criteria in solid tumors; S, sunitinib

Figur 7. PFS-kurver fra CLEAR for patienter i god prognosegruppe [2]

Medicinradets vurdering
Medicinraddet vurderer, at sunitinib-armen for PFS ikke er vaesentlig forskellig fra, hvad
man har set i andre studier og i dansk klinisk praksis.

Forliggende data viser, at lenvatinib i kombination med pembrolizumab forlaenger PFS
sammenlignet med sunitinib. Det bemaerkes, at den relative effekt af lenvatinib i
kombination med pembrolizumab over for sunitinib pa PFS er stgrre end i andre
sammenlignelige studier [4,5].
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I hvilket omfang de positive resultater vil afspejle sig i den samlede overlevelse, er
usikkert grundet umodne data.

Ekstrapolering af progressionsfri overlevelse til brug i den sundhedsgkonomiske
analyse

Pa samme vis som for OS-data ekstrapoleres PFS-data, se afsnit 2.8.2. Pa baggrund af
Schoenfeld residual test og plot samt log-kumulative hazard plots (se afsnit 10.1.1) har
ansgger vurderet, at antagelsen om proportional hazards mellem behandlingsarmene er
opfyldt. P4 den baggrund har ansgger anvendt et joint fit til at modellere PFS-kurverne
for hhv. lenvatinib i kombination med pembrolizumab og sunitinib.

Ansgger har testet de 6 standard parametriske modeller til ekstrapolering af samlet
overlevelse. Ansgger har ekstrapoleret PFS-data med en log-normal funktion, idet denne
funktion har det bedste statistiske fit jf. AIC- og BIC-tests. Samtidig vurderer ansgger, at
log-normal fordelingen producerer estimater for den progressionsfri overlevelse, der er
sammenlignelige med, hvad der, ifglge ansgger, er observeret i dansk klinisk praksis efter
2 ar ved behanding med sunitinib (svarende til ca. 50 %). PFS-kurverne, som genereres i
ansggers analyse, fremgar af Figur 8.
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Figur 8. Modellerede PFS-kurver for lenvatinib i kombination med pembrolizumab og sunitinib i

ansggers analyse

Medicinradets vurdering af data for progressionsfri overlevelse i den
sundhedsgkonomiske analyse

Medicinradet bemaerker, at den log-logistiske og log-normale funktion genererer PFS-
kurver, der er sammenlignelige med bade den observerede median samt 1- og 2-ars PFS-
rater i CLEAR-studiet. Idet den log-normale funktion samtidig har det bedste statistiske
fit, anvendes denne funktion i Medicinradets hovedanalyse, mens der udarbejdes en
felsomhedsanalyse, hvor den log-logistiske funktion anvendes. | denne
felsomhedsanalyse reduceres den gennemsnitlige gevinst pa PFS mellem lenvatinib i
kombination med pembrolizumab og sunitinib med ca. 1 maned.
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PFS-estimaterne og PFS-kurverne, som genereres i Medicinradets hovedanalyse, fremgar
af hhv. Tabel 12 og Figur 9.

Tabel 12. Estimater for gennemsnitlig og median PFS i Medicinradets hovedanalyse (god
prognosegruppe), ikke-diskonterede estimater

Laegemiddel Modelleret Modelleret Median PFS
gennemsnitlig PFS median PFS CLEAR-studiet

(god prognosegruppe)

Lenvatinib + pembrolizumab 46,3 mdr. 26,8 mdr. 28,1 mdr.

Sunitinib 23,6 mdr. 13,4 mdr. 12,9 mdr.
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Figur 9. Modellerede PFS-kurver for lenvatinib i kombination med pembrolizumab og sunitinib i

Medicinradets analyse

2.8.4 Objektiv responsrate og komplet respons

Ved data cut-off i august 2020 (median opfglgningstid ca. 26 maneder) var ORR 68,2 %
(95 % ClI: 59,5; 76,9) for patienter, som modtog behandling med lenvatinib i kombination
med pembrolizumab, og 50,8 % (95 % Cl: 42,0; 59,6) for patienter, som modtog sunitinib.
Den relative effektforskel viser en odds ratio (OR) pa 2,00 (95 % Cl: 1,17; 3,42). Komplet
respons blev ndet for 20,9 % blandt patienter, som modtog lenvatinib i kombination med
pembrolizumab, og 4,8 % blandt patienter, som modtog sunitinib. Den relative
effektforskel viste en OR pa 4,79 (95 % Cl: 1,93; 11,9).

Medicinradets vurdering

Medicinradet vurderer, at effekten af lenvatinib i kombination med pembrolizumab pa
ORR og CR er betydelig sammenlignet med sunitinib. Medicinradet vurderer, at den
positive effekt af behandlingen kan have betydning for bade PFS og OS.
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2.8.5 Livskvalitet

Ansgger sammenligner data vedr. livskvalitet for lenvatinib i kombination med
pembrolizumab samt sunitinib ud fra data fra CLEAR. Ansgger beskriver bade data for
den samlede ITT-population og blandt patienter i god prognosegruppe.

| CLEAR blev data om livskvalitet indsamlet fra baseline, pa dag 1 i hver cyklus og 30 dage
efter behandlingsophgr. Fglgende maleinstrumenter blev anvendt:

*  FKSI-DRS (functional Assessment of Cancer Therapy Kidney Symptom Index—Disease
related Symptoms): 19 spgrgsmal med 5 forskellige svarkategorier.

e EORTC QLQ-C30 (European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Core 30 Questionnaire): 30 spgrgsmal med 4 forskellige
svarkategorier. Rapporteres i en samlet score samt opgjort pa 5 funktionsskalaer og
9 symptomskalaer.

* EQ-VAS: et overordnet spgrgsmal, hvor svarmuligheden er en skala nummereret fra
0 til 100. Rapporteres i en overordnet score (VAS) .

Populationen var baseret pa alle patienter, som har modtaget mindst én behandling
(safety-populationen, n = 691). Svarprocenten var over - ved baseline og i de fgrste
malinger, men lavere i de senere cyklusser og efter behandlingsophgr. Efter
behandlingsophgr var svarprocenten - i lenvatinib i kombination med
pembrolizumab-armen og - i sunitinib-armen. Pa tvaers af malingerne var
svarprocenten - for patienter, som modtog lenvatinib i kombination med
pembrolizumab, og - for patienter, som modtog sunitinib. Antallet af patienter
inkluderet i opggrelsen ved uge 46 (gennemsnitlig varighed af behandlingsforlgb) var 247
for lenvatinib i kombination med pembrolizumab (96,5 %) og 147 for sunitinib (98,0 %).

| Tabel 13 beskrives forskellen mellem lenvatinib i kombination med pembrolizumab og
sunitinib for livskvalitetsmalene for patienter i god prognosegruppe. Opggrelserne i
dette afsnit er udelukkende deskriptive PRO-data for patienter i behandling uafhaengigt
af helbredsstadie.

Tabel 13. Opggrelse af forskel i livskvalitet fra CLEAR for patienter i god prognosegruppe

Forskel mellem armene (LS Mean Change)

ved uge 46 (cyklus 15)

FKSI-DRS* total score

EORTC QLQ-C30 functional scales

QoL

Fysisk funktion

Rollefunktion

Emotionel funktion

Kognitiv funktion
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Forskel mellem armene (LS Mean Change)

ved uge 46 (cyklus 15)

Social funktion

EORTC QLQ-C30 symptom scales

Fatigue/treethed

Kvalme/opkast

Smerte

Andengd

Sgvnbesvaer

Appetitlgshed

Forstoppelse

Diarré

@konomi

EQ-5D-3L*

VAS

*FKSI-DRS og EQ-5D-3L blev transformeret til en skala med vaerdierne 0-100.

Medicinradets vurdering af livskvalitet
Medicinradet vurderer, at livskvaliteten er pa samme niveau ved behandling med

lenvatinib i kombination med pembrolizumab og sunitinib. Det vurderes, at den
gennemsnitlige forandring over tid for alle skalaerne er lille og dermed ikke har vaesentlig
betydning for patienternes samlede oplevelse af deres livskvalitet.

2.9  Sammenligning af sikkerhed

Sikkerhed som effektmal belyser, hvor godt patienterne tolererer interventionen
sammenlignet med komparator. Sammenligning af sikkerhed bygger pa den samlede
population i CLEAR blandt alle patienter, som har modtaget minimum 1 dosis af
interventions- eller komparatorbehandlingen (safety population). Ansgger vurderer, at
resultaterne fra safety-populationen er repraesentative for patienter i god
prognosegruppe.

Ansgger har lavet en direkte sammenligning mellem lenvatinib i kombination med
pembrolizumab og sunitinib. Da der er stor spredning i behandlingslaengden for hhv.
lenvatinib i kombination med pembrolizumab (17,0 maneder) og sunitinib (7,8 maneder),
har ansgger lavet en analyse, hvor der justeres for denne spredning (adjusted by subject-
year of exposure).
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Medicinradets vurdering af analysemetode

Medicinraddet vurderer, at safety-populationen kan bruges til den direkte sammenligning,
da bivirkningsprofilen i denne population ikke er vaesentlig forskellig fra patienter i god
prognosegruppe.

Medicinradet har valgt at sgge yderligere oplysninger om sikkerhedsprofilen fra EMAs
produktresumé som supplement til ansggers gennemgang [6].

Tabel 14. Opsummering af bivirkninger i CLEAR

Direkte sammenligning

Lenvatinib + Sunitinib

pembrolizumab n (%)

n (%)
Alle TEAE, n (%) 351 (99,7) 335 (98,5)
Grade > 3 TEAES, n (%) 290 (82,4) 244 (71,8)
Grade 2 3 TRAE, n (%) 252 (71,6) 200 (58,8)
SAEs, n (%) 178 (50,6) 113 (33,2)
Fatale TEAEs 15 (4,3) 11 (3,2)
Patienter med behandlingsstop 210 (59,2) 273 (76,5)
TEAEs, der medfgrer behandlingsstop 131 (37,2) 49 (14,4)
- pga. lenvatinib 90 (25,6) Ikke relevant
- pga. pembrolizumab 101 (28,7) Ikke relevant
- pga. lenvatinib og 47 (13,4) Ikke relevant

pembrolizumab

TEAE: Treatment-emergent adverse event, TREAE: Treatment-related adverse events, SAE: Serious adverse
events.

Tabel 15. Bivirkninger i analysen, justeret for ’subejct-year of exposure’

Justeret for ‘Subjects-Year of Exposure’

Lenvatinib + Sunitinib
pembrolizumab n (%)
n (%)

Alle TEAEs pr. SY, n (AE rate)

Grade > 3 TEAEs pr. SY, n (AE rate)

SAEs pr. SY, n (AE rate

TEAEs, der fgrte til dgd pr. SY, n (AE rate)

AE: adverse event. TEAE: Treatment-emergent adverse event. SAE: Serious adverse events. SY: subject-year
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Tabel 16. Grade = 3 TRAEs (2 5 %)

Lenvatinib + Sunitinib

pembrolizumab n (%)

n (%)
Diarré 29 (8,2) 15 (4,4)
Forhgjet amylase 26 (7,4) 9(2,6)
Forhgjet lipase 34(9,7) 24(7,1)
Vagttab 21 (6,0) 0(0,0)
Hypertension 89 (25,3) 61 (17,9)
Proteinuri 26 (7,4) 10 (2,9)
Nedsat antal trombocytter 18 (5,3) 18 (5,3)
Nedsat antal neutrofiler 39 (11,5) 19 (5,6)
Neutropeni 1(0,3) 18 (5,3)
Trombocytopeni 1(0,3) 18 (5,3)

Grad > 3 TEAEs forekommer blandt 82,4 % af patienterne, som modtager lenvatinib i
kombination med pembrolizumab, og blandt 71,8 %, som modtager sunitinib (Tabel 14).
Resultaterne fra analysen, hvor der justeres for behandlingsleengden, viser, at
forekomsten af grad > 3 TEAE og SAE er pa samme niveau i begge arme (Tabel 15).

TEAEs, der medfgrte behandlingsstop, blev registeret hos 37,2 % af patienterne, som
modtog lenvatinib i kombination med pembrolizumab, og blandt 14,4 %, som modtog
sunitinib. En stor andel af de patienter, som oplever en TEAEs, der medfgrer
behandlingsstop, stopper kun pa enten lenvatinib eller pembrolizumab og fortsaetter
med behandling af det andet leegemiddel.

De hyppigste bivirkninger ved lenvatinib i kombination med pembrolizumab er diarré,
hgjt blodtryk, treethed, hypothyreose (nedsat skjoldbruskkirtelfunktion), appetitlgshed,
kvalme, stomatitis (betaendelse i mundslimhinden), proteinuri (protein i urinen, tegn pa
nyreproblemer), dysfoni (haeshed) og artralgi (ledsmerter) [6].

De mest almindelige svaere (grad > 3) bivirkninger (> 5 %) er hgjt blodtryk, forhgjede
niveauer af enzymerne lipase og amylase (tegn pa problemer med bugspytkirtlen),
diarré, proteinuri, veegttab og traethed [6].

Medicinradets vurdering af sikkerhed

Medicinradet vurderer, at frekvensen af bivirkninger er sammenlignelig mellem
lenvatinib i kombination med pebrolizumab og sunitinib, og forekomsten af bivirkninger i
safety-populationen vurderes at vaere pa samme niveau, som man ville forvente blandt
patienter i god prognosegruppe.

Medicinradet bemaerker, at forekomsten af fatale TEAEs er hgjere i sunitinib-armen end
forventet. Ligeledes bemaerkes det, at patienter, som oplever TEAEs, der medfgrer
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behandlingsstop, fortsaetter typisk med det andet laegemiddel. Andelen af TEAEs, der
medfgrer behandlingsstop i CLEAR, forventes at vaere det samme i dansk klinisk praksis.

2.10 Usikkerheder 1 datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Den stgrste usikkerhed ved vurderingen af lenvatinib i kombination med pembrolizumab
til patienter med mRCC i god prognosegruppe er, at studiets opfglgningstid pa ca. 33
maneder er kort i betragtning af patienternes prognose. Dette har betydning for
preecisionen af effektestimaterne for OS, hvor der ses brede konfidensintervaller.
Yderligere er vurderingen baseret pa ét enkelt studie, som er open-label og ikke er
designet til at opdele populationen i god og intermediser/darlig prognosegruppe.

Styrker i datamaterialet er, at der kan foretages en direkte sammenligning af effekten af
lenvatinib i kombination med pembrolizumab over for sunitinib blandt patienter med
mRCC i god prognosegruppe. Yderligere vurderes sunitinib-armen i CLEAR at veere
sammenlignelig med sunitinib-armen i andre studier, som inkluderer patienter med
mRCC.

3. Dokumentation af klinisk effekt
og sikkerhed vedr. patienter 1
intermediger og darlig
prognosegruppe

3.1 Litteratursegning

Ansgger har udfgrt en systematisk litteratursggning ad flere omgange, hvor den seneste
opdatering blev foretaget den 4. juni 2021. Litteratursggningen havde til formal at
identificere relevante studier til at vurdere effekt og sikkerhed af 1. linjebehandling til
patienter med mRCC. Relevant for denne vurdering var studier, der undersggte effekt og
sikkerheden for behandling med lenvatinib i kombination med pembrolizumab,
nivolumab i kombination med ipilimumab eller sunitinib. Der blev ikke fundet direkte
sammenlignende studier, hvor lenvatinib i kombination med pembrolizumab
sammenlignes med nivolumab i kombination med ipilimumab. Litteratursggningen endte
med 24 studier, hvor CLEAR-studiet og CheckMate 214 er de to primaere studier i den
indirekte sammenligning. De gvrige studier omhandler sunitinib.

Medicinradet accepterer litteratursggningen.



3.2  Kliniske studier

Virksomheden har identificeret fglgende studier som dokumentation for effekt og
sikkerhed for intervention og komparator:

Tabel 17. Indsendte studier vedr. patienter i intermediaer/darlig prognosegruppe

Studienavn Population Intervention Primzere Sekundre Anvendt i den
[NCT- og effektmal effektmal sundhedsgkonomiske
nummer] komparator analyse
CLEAR [2] Behandlings- Lenvatinib+  PFS oS OS og PFS og
NCT02811861 naive patien- pembrolizu- ORR fremskrivning heraf
ter med mab over for CR
clearcelle sunitinib Sikkerhed Livskvalitet
mRCC HRQoL

Bivirkningsfrekvenser

CheckMate Nivolumab + OS PFS OS og PFS og

214 [4] ipilimumab ORR CR fremskrivning heraf
over for Sikkerhed
sunitinib HRQoL Livskvalitet

Bivirkningsfrekvenser

3.2.1 CLEAR

Se afsnit 2.2.1.

For patienter i intermedizer og darlig prognosegruppe inkluderet i CLEAR-studiet var der
243 patienter i interventionsarmen og 229 patienter i komparatorarmen.

3.2.2 CheckMate 214

Effekt og bivirkninger af nivolumab 3 mg/kg i kombination med ipilimumab 1 mg/kg til
behandling af mRCC er undersggt i et randomiseret, open-label fase 3-studie, CheckMate
214 [13,15]. Studiet inkluderede patienter (18 ar eller &ldre) med tidligere ubehandlet,
fremskredent eller metastatisk renalcellekarcinom. Den primaere effektpopulation
omfattede patienter i intermediaer eller darlig prognosegruppe. Patienterne blev
stratificeret efter IMDC-prognosescore og region.

| alt blev 1.096 patienter randomiseret i studiet. 847 patienter tilhgrte intermedizer eller
darlig prognosegruppe, som enten blev randomiseret til behandling med nivolumab 3
mg/kg i kombination med ipilimumab 1 mg/kg efterfulgt af nivolumab-monoterapi 3
mg/kg hver 2. uge (n = 425) eller sunitinib (n = 422) 50 mg dagligt i 4 uger efterfulgt af 2
ugers pause.

De primzere effektmal i studiet var samlet overlevelse (OS), objektiv responsrate (ORR)
vurderet ved et uafhaengigt blindet radiologisk review og progressionsfri overlevelse
(PFS) vurderet ved RECIST, version 1.1. De sekundzre endepunkter var bivirkninger,
ORR, PFS og OS hos intention-to-treat (ITT)-populationen. De eksplorative endepunkter
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omfattede effektresultater opgjort pa baggrund af PD-L1-status (> 1 % vs. < 1 %) samt
selvrapporteret livskvalitet (baseret pa the National Comprehensive Cancer Network

Functional Assessment of Cancer Therapy-Kidney Symptom Index (FKSI-19, FACT-G og
EQ-5D-3L)). Ved 1. interimanalyse var opfglgningstiden for OS ca. 25 maneder, og ved 2.
interimanalyse var opfglgningstiden for OS ca. 55 maneder.

3.3 Vurdering af population, intervention og komparator

Tabel 18. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Population

Anvendt i ansggningen

Behandlingsnaive patien-
ter med clearcelle mRCC i
intermediaer/darlig prog-
nosegruppe.

Medicinradets vurdering

Populationen af patienter i
intermedizer/darlig progno-
segruppe i CLEAR og Check-
Mate 214 svarer til de pati-
enter i intermediser/darlig
prognosegruppe, man ville
behandle i dansk klinisk
praksis.

Medicinradets sundheds-
gkonomiske analyse

Den sundhedsgkonomiske
analyse er baseret pa po-
pulationen fra CLEAR og
CheckMate 214 (behand-
lingsnaive patienter med
clearcelle mRCC i interme-
diaer/darlig prognose-
gruppe).

Intervention

Lenvatinib (20 mg oralt
dagligt) i kombination
med pembrolizumab (200
mg IV hver 3. uge).

Dosisreduktion sker for ca.

70 %

Dosering af lenvatinib vur-
deres at veere i overens-
stemmelse med dansk kli-
nisk praksis.

Pembrolizumab forventes at
gives som vaegtbaseret dosis
med 4 mg/kg hver 6. uge i
dansk klinisk praksis.

Dosisreduktion vurderes at
vaere pa samme niveau i
dansk klinisk praksis.

| den sundhedsgkonomi-
ske analyse anvendes
vaegtbaseret pembrolizu-
mab jf. dansk klinisk prak-
sis.

Komparator Nivolumab (3 mg/kg) i Komparator svarer til dansk | den sundhedsgkonomi-
kombination med ipili- klinisk praksis. Dog gives en-  ske analyse anvendes
mumab (1 mg/kg) i de fgr-  keltstofbehandling med samme dosis som i Check-
ste 4 doser hver 3. uge. nivolumab som 6 mg/kg Mate 214 ved kombina-

hver 4. . tionsbehandli 6
Herefter gives nivolumab ver 4. uge ‘onsbehandiingen og
mg/kg hver 4. uge ved en-
som enkeltstof som 3 -
keltstofbehandlingen.
mg/kg hver 2. uge.

Effektmal PFS Indirekte sammenligning 0S, PFS, helbredsrelateret
(O vha. NMA-analyse for PFS, livskvalitet og sikkerhed
ORR OS ORR, CR og sikkerhed. inkluderes i den sund-

CR hedsgkonomiske
Sikkerhed analyse.
Livskvalitet

PFS: progressionsfri overlevelse. OS: samlet overlevelse. ORR: objektiv responsrate. CR: komplet respons.



3.4 Population

Baselinekarakteristika for patienter med mRCC i intermedizer og darlig prognosegruppe i
CLEAR og CheckMate 214 er beskrevet i Tabel 19.

Tabel 19. Baselinekarakteristika for patienter i intermedizer/darlig prognosegruppe i CLEAR og

CheckMate 214

Lenvatinib + Sunitinib Nivolumab + Sunitinib
pembrolizumab (n =229) ipilimumab (n =422)
(n=243) N (%) (n = 425) N (%)
N (%) N (%)

Alder

Gennemsnitlig alder 63 (34-86) 60 (30-82) 62 (26-85) 61 (21-85)

Kgn

Mand 180 (74,1) 176 (76,9) 314 (74%) 301 (71)

Karnofsky performance status scoret

100-90 193 (79,4) 180 (78,6) Ikke oplyst Ikke oplyst
80-70 50 (20,6) 49 (21,4) Ikke oplyst Ikke oplyst
Etnicitet

Asiatisk 52 (21,4) 42 (18,3) Ikke oplyst Ikke oplyst
Kaukasisk 187 (77,0) 173 (75,5) Ikke oplyst Ikke oplyst
Andet 2(0,8) 7 (3,1) Ikke oplyst Ikke oplyst
Ukendt 2(0,8) 7 (3,1) Ikke oplyst Ikke oplyst

Geografisk region

Vesteuropa og Nordamerika 140 (57,6) 124 (54,1) Ikke oplyst Ikke oplyst
Pvrige 103 (42,4) 105 (45,9) Ikke oplyst Ikke oplyst
USA 112 (26) 111 (26)
Canada og Europa 148 (35) 146 (35)
Pvrige 165 (39) 165 (39)

Antal metastatiske omrader

1 Ikke oplyst Ikke oplyst 90 (21) 84 (20)
>2 Ikke oplyst Ikke oplyst 335(79) 337 (80)
Metastaser

Lunge Ikke oplyst Ikke oplyst 294 (69) 296 (70)
Lymfeknuder Ikke oplyst Ikke oplyst 190 (45) 216 (51)
Knogle Ikke oplyst Ikke oplyst 95 (22) 97 (23)
Lever Ikke oplyst Ikke oplyst 88 (21) 89 (21)
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Medicinradets vurdering

Der er mangelfuld information om baselinekarakteristika. Vurderingen tager
udgangspunkt i, at populationerne i CLEAR og CheckMate 214 overordnet set er
sammenlignelige og velbalancerede (Tabel 20). Opfglgningstiden er ret forskellig i de to
studier, hvor CheckMate 214 har en median opfglgningstid pa 55 maneder, mens den var
26 (PFS) og 33 (OS) maneder i CLEAR.

CLEAR og CheckMate 214 vurderes at vaere repraesentative for patienterne med mRCC
og svarer overordnet set til de patienter, man ville behandle i dansk klinisk praksis.

3.5 Intervention

Se afsnit 2.5.

3.6 Komparator

Nivolumab (3 mg/kg) gives i kombination med ipilimumab (1 mg/kg) i de fgrste 4 doser
hver 3. uge. Behandlingen administreres som intravengs infusion. Herefter gives
nivolumab som enkeltstof med 3 mg/kg hver 2. uge som intravengs infusion over 30
minutter. Behandling med nivolumab fortszettes til progression, uacceptabel toksicitet
eller efter maks. 2 ar.

Medicinradets vurdering

Medicinradet vurderer, at komparatoren er i overensstemmelse med dansk klinisk
praksis, dog gives enkeltstofbehandlingen med nivolumab som 6 mg/kg hver 4. uge
(maks. 480 mg).

3.7  Effektmaél

Ansgger har indsendt data for samlet overlevelse (OS, progressionsfri overlevelse (PFS),
objektive responsrate (ORR) og komplet respons (CR) for patienter i intermediaer/darlig
prognosegruppe fra CLEAR og CheckMate 214.

| forhold til sikkerhedsdata har ansgger indsendt data for treatment-emergent adverse
events (TEAEs) fra CLEAR og treatment-related adverse events (TRAEs) fra CheckMate
214 for patienter i intermediaer/darlig prognosegruppe. For de gvrige sikkerhedsdata
anvendes den samlede safety-population.

Ligesom for god prognosegruppe er der indsendt data for livskvalitet opgjort for
patienter i intermedizer/darlig prognosegruppe.

Medicinradets vurdering af effektmal
Medicinradet vurderer, at ansgger har inkluderet de relevante effektmal.

Objektiv og komplet respons rapporteres i den kliniske del, men er ikke en del af den
sundhedsgkonomiske model.
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Medicinradet er opmaerksom pa, at der er forskel pa opggrelsen af TEAEs og TRAEs, men
accepterer ansggers sammenligning af de to mal.

3.8  Sammenligning af effekt

3.8.1 Analysemetode for sammenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode

Ansgger har udfgrt en netvaerksmetaanalyse (NMA) for patienter i intermediser/darlig
prognosegruppe, som danner grundlag for vurderingen af effektmalene OS, PFS, ORR,
CR, grad > 3 TEAE. Ansgger har valgt at praesentere resultaterne fra en fixed-effect-
model, men har ogsa sendt resultaterne fra random-effect-modellen. Netvaerket bestar
af 22 komparatorer fra 24 kliniske studier (Figur 10). Interventionerne fra CLEAR og
CheckMate 214 er de to studier, som er omdrejningspunktet for sammenligningen, hvor

+ Everolimus +IfNa-2a
5
AVOREN s
o

de gvrige studier bidrager med styrke til sunitinib-armen.

RECORD-2

KEYNOTEA26

Figur 10. Globalt netvaerk, som danner udgangspunktet for NMA’en

Medicinradets vurdering af analysemetode

Medicinraddet har efterspurgt en simpel indirekte sammenligning mellem CheckMate 214
og CLEAR-studiet, men dette har ikke vaeret muligt at fa fra ansgger. | stedet har ansgger
sendt en NMA, hvor resultaterne for sammenligningen mellem lenvatinib i kombination
med pembrolizumab over for nivolumab i kombination med ipilimumab primaert er
drevet af CheckMate 214 og CLEAR.

Ansgger har redegjort for, at NMA’en opfylder antagelserne om homogenitet, konsistens
og transitivitet. Medicinradet har lagt saerlig vaegt pa sammenligneheden mellem



populationerne i CLEAR og CheckMate 214. Her vurderes det, at CLEAR og CheckMate
214 er sammenlignelige og repraesentative for danske patienter med mRCC i
intermediaer/darlig prognosegruppe. Derfor vurderer Medicinradet, at NMA’en kan ligge
til grund for vurderingen af lenvatinib i kombination med pembrolizumab oven for
nivolumab i kombination med ipilimumab.

Tabel 20. Resultaterne for NMA, hvor lenvatinib i kombination med pembrolizumab
sammenlignes med nivolumab i kombination med ipilimumab

Relativ effektforskel HR/OR (95 % Cl)

(o))

PFS

ORR

CR

Grade > 3 TRAEs

3.8.2 Samlet overlevelse

Resultaterne fra NMA’en viser en HR for samlet overlevelse pa

I (7bel 20).

Resultaterne fra CLEAR viser, at lenvatinib i kombination med pembrolizumab fgrer til en
median OS pa 43 maneder over for sunitinib (HR: 0,62, 95 % Cl: 0,46; 0,83) (Figur 11),
mens CheckMate 214 viser, at nivolumab i kombination med ipilimumab fgrer til en
median OS pa 48 maneder over for sunitinib (HR: 0,65, 95 % Cl: 0,54; 0,78) (Figur 12).
Median OS er i CLEAR 34,5 maneder for sunitinib blandt patienter i intermedizer/darlig
prognosegruppe, mens den er 26,6 maneder i CheckMate 214.

Median (w eeks) (95% C)
L+P 187.1(1749NB
S 150.1(1183N

09
08 % e
07 S

06 -y, eis m\«wmo-o

05 e ™ R e R L"”

04

Survival Probability

03

02
L+Pvs S HR(95% C)): 0.62 (0.46,0.83)
0.1 Cox-Model P=0.0013

Log Rank Test: P=0.0012

00

.............................. B e B R REEE

T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240

Number of subjects at risk Time (w eeks)

L+P 243 237 232 229 220 212 201 198 196 185 161 148 137 119 99 64 39 20 13 4 2 1 0 [} 0
s 229 217 154 183 174 159 148 142 138 134 115 104 95 8 71 49 32 18 6 1 0 0 0 (] 0

Figur 11. OS-kurver for CLEAR for patienter i intermedizer/darlig prognosegruppe [2]
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B. I/P-risk population _____Median 05, months (95% Cl) _
1.0 NIVO+IPI (n = 425) | 422
= 0.9 48.1 (35.6-NE) | 26.6 (22.1-31.5)
2 0. e &
= HR (95% Cl), 0.65 (0.54-0.78)
E 0.8
3 0.7-
g 0
=3 0.6 :
= 05 | NIVO+IPI
2 ! >
s 04 I
a2 0.3- : -
— ] - |
§ )
> 0.1 |
o i
0.0+, T T T t T T T f 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
No. at risk Months
NIVO+IPI 425 72 332 306 270 241 220 208 193 86 3 0
422 353 291 237 206 184 169 151 133 66 3

Abbreviations: I/P, intermediate/poor; HR, hazard ratio; NIVO+IPI, nivolumab plus ipilimumab; OS, overall survival; SUN, sunitinib
Figur 12. OS-kurver for CheckMate 214 for patienter i intermediaer/darlig prognosegruppe [4]

Medicinradets vurdering

Pa baggrund af en HR for OS pa _ vurderer Medicinradet,
at der ikke er dokumenteret forskel pa effekten af lenvatinib i kombination med
pembrolizumab over for nivolumab i kombination med ipilimumab (Tabel 20) hos
patienter i intermediser/darlig prognosegruppe. Medicinradet understreger, at dette
resultat er forbundet med usikkerhed pa grund af umodne data fra CLEAR-studiet samt
forskellen i opfglgningstiden mellem CLEAR og CheckMate 214. Forskellen i median OS
for sunitinib i CLEAR og CheckMate 214 forventes ogsa at veere forklaret af umodne data
i CLEAR.

Ekstrapolering af samlet overlevelse til brug i den sundhedsgkonomiske analyse

Til at estimere de samlede forventede sundhedsgevinster og omkostninger forbundet
med at anvende lenvatinib i kombination med pembrolizumab har ansgger ekstrapoleret
de observerede OS-data, da opfglgningen i CLEAR-studiet er kortere end den anvendte
tidshorisont. Ansgger har ekstrapoleret data med en eksponentiel funktion, idet denne
funktion synes at have et godt visuelt fit til det observerede data fra CLEAR-studiet og et
acceptabelt statistisk fit. Ansgger har anvendt resultatet af netvaerksmetaanalysen (OS
HR: -) til at estimere OS-kurven for nivolumab i kombination med ipilimumab.

0OS-kurverne, som genereres i ansggers analyse, fremgar af Figur 13.
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Figur 13. Modellerede OS-kurver i ansggers analyse for hhv. lenvatinib i kombination med pem-

brolizumab og nivolumab i kombination med ipilimumab, intermediaer/darlig prognosegruppe

Medicinradets vurdering af data for samlet overlevelse (OS) i den
sundhedsgkonomiske analyse

Medicinradet vurderer, at der for nuvaerende ikke foreligger tilstraekkelig dokumentation
for, at lenvatinib i kombination med pembrolizumab forleenger overlevelsen hos
patienter i intermedizer/darlig prognosegruppe sammenlignet med nivolumab i
kombination med ipilimumab. Derfor anvendes en OS HR pa 1 mellem
behandlingsarmene i Medicinradets hovedanalyse, mens der udarbejdes en
folsomhedsanalyse, hvor resultatet af netvaerksmetaanalysen anvendes _
Desuden udarbejdes der fglsomhedsanalyser, hvor punktestimatet for OS HR justeres

pba. 95 % konfidensintervaller _ Medicinrddet vurderer, at der

er usikkerheder forbundet med at antage en konstant HR over analysens tidshorisont.

Medicinradet vurderer, at den anvendte OS-kurve bgr afspejle CheckMate 214-studiet
(intermedizer/darlig prognosegruppe) mht. median og overlevelsesrater for nivolumab i
kombination med ipilimumab. Arsagen til dette er, at data for OS forbundet med
nivolumab i kombination med ipilimumab synes at afspejle dansk klinisk praksis. |
CheckMate 214-studiet var 1-, 2- og 4-ars overlevelsesraten for patienter, der modtog
nivolumab i kombination med ipilimumab, hhv. ca. 80 %, 66 % og 50 %, mens median OS
for kombinationsbehandlingen var 48,1 mdr. Funktionen, der genererer en OS-kurve,
som er mest sammenlignelig med data fra CheckMate 214-studiet, er en Weibull-
funktion, hvorfor denne anvendes i Medicinradets analyse.

Estimaterne for OS, som genereres i Medicinradets hovedanalyse for intermediaer/darlig
prognosegruppe, fremgar af Tabel 21, mens de modellerede kurver fremgar af Figur 14.



Tabel 21. Estimater for gennemsnitlig og median OS i Medicinradets hovedanalyse
(intermediaer/darlig prognosegruppe), hvor effekten pa OS antages at vaere sammenlignelig
mellem lenvatinib i kombination med pembrolizumab og nivolumab i kombination med
ipilimumab

Leegemiddel Modelleret Modelleret Median OS CLEAR-
gennemsnitlig median OS studiet (nivolumab i

oS kombination med
ipilimumab)

Lenvatinib + pembrolizumab
\ pemar 4,9 3r 4,0 3r 3,9 4r
og nivolumab + ipilimumab
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Figur 14. Modelleret OS-kurve i Medicinradets analyse for hhv. lenvatinib i kombination med
pembrolizumab og nivolumab i kombination med ipilimumab, intermedizer/darlig prognose-

gruppe

3.8.3 PFS

Resultaterne fra NMA’en viser en HR for PFS pa _, nar tid

til progression for lenvatinib i kombination med pembrolizumab sammenlignes med
nivolumab i kombination med ipilimumab (Tabel 20).

Resultaterne fra CLEAR viser, at lenvatinib i kombination med pembrolizumab fgrer til en
median PFS pa 22 maneder (HR: 0,36, 95 % CI: 0,28; 0,47) (Figur 15), mens median PFS i
CheckMate 214 er 11,2 maneder for nivolumab i kombination med ipilimumab (HR: 0,74,
95 % Cl: 0,62; 0,88), nar der sammenlignes med sunitinib (Figur 16). Median PFS 13 pa 5,9
maneder og 8,3 maneder for sunitinib i hhv. CLEAR-studiet og CheckMate 214 for
patienter i intermedizer/darlig prognosegruppe (Figur 15 og Figur 16).
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o Median (w eeks) (95% C)
09 B T L+P  96.1(723,119.9)
; e S 256(241327)
084 hy g L+Pvs S HR (95% CJ); 0,36 (0.28,0.47)
- 5 o ™ Cox-Model P<0.0001
3 o7 L . Log Rank Test: P<0.0001
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01 M
00

Nurrber of subjects at risk: T {veoaks)
P 243 216 201 181 160 139 121 106 8 75 56 46 24 8 4 2 1 0 0
S 229 1% 18 72 s 33 J\W % 2 15 1.2 1 7 2 0 0 0 0o 0

Abbreviations: DCO, Data cut-off; IR, independent imaging review, LEN+PEM, lenvatinib plus pembrolizumab; L+P, lenvatinib plus pembrolizumab; PFS, progression-free survival; S,
overall survival; RECIST, response evaluation criteria in solid tumors; S, sunitinib

Figur 15. PFS-kurver fra CLEAR for patienter i intermediaer/darlig prognosegruppe [2]

B. I/P-risk population
1.0~

0.9
0.8

Median PFS, months (95% CI)

NIVO+IPI (n = 425) J 422

11.2 (8.4-16.1) 8.3 (7.0-10.8)
HR (95% Cl), 0.74 (0.62-0.88)

0.7
0.6
0.5
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0.3-
0.2
0.1 |
0.0

NIVO+IPI

Progression-free survival
(probability)

T T

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Months

No. at risk

NIVO+IPI 425 232 163 130 101 94 80 70 50 13 0
422 189 107 75 47 30 22 16

©
w
o

Abbreviations:; I/P, intermediate/poor; HR, hazard ratio; NIVO+IPI, nivolumab plus ipilimumab; PFS, progression-free survival; SUN, sunitinib

Figur 16. PFS-kurver fra CheckMate 214 for patienter i intermediaer/darlig prognosegruppe [4]

Medicinradets vurdering

Medicinradet vurderer, at for patienter med mRCC i intermedizer/darlig prognosegruppe
medfgrer behandling med lenvatinib i kombination med pembrolizumab, at patienterne
progredierer langsommere end med behandling med nivolumab i kombination med
ipilimumab, om end begge behandlinger har en positiv effekt pa PFS. Resultatet vurderes
at vaere et bade statistisk og klinisk relevant estimat

_, men resultatet er ogsa forbundet med stor

usikkerhed, da det er en indirekte sammenligning.

Data for progressionsfri overlevelse (PFS) i den sundhedsgkonomiske analyse

Pa samme vis som for OS-data ekstrapoleres PFS-data, se afsnit 3.8.2. Ansgger har
ekstrapoleret data med en eksponentiel funktion, idet denne funktion synes at have et
godt statistisk og visuelt fit ift. det observerede data fra CLEAR-studiet. Ansgger har
anvendt resultatet af netvaerksmetaanalysen (-) til at estimere PFS-kurven for
nivolumab i kombination med ipilimumab.
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Ansggers modellerede PFS-kurver fremgar af Figur 17.

R I S R I S R S S R X

Figur 17. Modellerede PFS-kurver i ansggers analyse, intermedizer/darlig prognosegruppe

Medicinradets vurdering af data for progressionsfri overlevelse (PFS) i den
sundhedsgkonomiske analyse

Medicinradet anvender en Weibull-funktion til at ekstrapolere PFS-data for lenvatinib i
kombination med pembrolizumab, idet denne funktion genererer en median for
nivolumab i kombination med ipilimumab, der er ssmmenlignelig med den observerede
median i CLEAR-studiet. Medicinradet vurderer, at der er usikkerheder forbundet med at
antage en konstant HR til modellering af PFS-kurven for nivolumab i kombination med
ipilimumab.

PFS-estimaterne og PFS-kurverne, som genereres i Medicinradets hovedanalyse, fremgar
af hhv. Tabel 22 og Figur 18.

Tabel 22. Estimater for gennemsnitlig og median PFS i Medicinradets hovedanalyse (interme-
dizer/darlig prognosegruppe), ikke-diskonterede estimater

Laegemiddel Modelleret Modelleret Median PFS i hhv. CLEAR-studiet
gennemsnitlig median PFS og CheckMate 214-studiet (inter-
PFS medizer/darlig prognosegruppe)

Lenvatinib + pembrolizumab 29,0 mdr. 21,4 mdr. 22,2 mdr.

Nivolumab + ipilimumab 15,0 mdr. 11,0 mdr. 11,2 mdr.
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Figur 18. Modellerede PFS-kurver i Medicinradets analyse, intermediaer/darlig prognosegruppe

3.8.4 Objektiv responsrate og komplet respons

Resultaterne af NMA’en viser en OR p3 ||| G o <ffektmalet

ORR (Tabel 20).

CLEAR-studiet viste, at ORR efter ca. 26 maneders opfglgning var 72,4 % blandt patienter
med mRCC i intermediaer/darlig prognosegruppe, som modtog lenvatinib i kombination
med pembrolizumab. | CheckMate 214 var ORR efter 55 maneders opfglgning 41,9 %
blandt patienter i intermediaer/darlig prognosegruppe, som modtog nivolumab i
kombination med ipilimumab.

For effektmalet CR viste NMA’en en OR pa _

For patienter med mRCC i intermediaer/darlig prognosegruppe viste CLEAR-studiet, at
komplet respons var observeret hos 14,0 % af patienterne, som modtog lenvatinib i
kombination med pembrolizumab. Til sammenligning var dette tal 10,4 % i CheckMate
214 blandt patienter i intermedizaer/darlig prognosegruppe.

Medicinradets vurdering

Medicinradet vurderer, at behandling med lenvatinib i kombination med pembrolizumab
har en positiv effekt pa ORR og CR sammenlignet med behandling med nivolumab i
kombination med ipilimumab.

Medicinradet bemaerker, at procentandelen for ORR |d pa et hgjere niveau i CLEAR-
studiet end i andre sammenlignelige studier[4,7,8].

3.8.5 Livskvalitet

Ansgger argumenterer for, at en indirekte sammenligning ikke er meningsfuld pa grund
af forskelle i valg af livskvalitetsmal og i, hvordan data er opgjort. | stedet har ansgger
lavet en deskriptiv sammenligning med data fra CLEAR og CheckMate 214.
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Livskvalitet CLEAR
For information om, hvordan data er indsamlet, se afsnit 2.8.5.

| Tabel 23 beskrives forskellen mellem lenvatinib i kombination med pembrolizumab og
sunitinib for livskvalitetsmalene for patienter i intermediaer/darlig prognosegruppe.
Opggrelserne i dette afsnit er udelukkende deskriptive PRO-data for patienter i
behandling uafthaengigt af helbredsstadie.

Tabel 23. Opgorelse af livskvalitet fra CLEAR for patienter i intermedizer/darlig prognosegruppe

Forskel mellem armene (LS Mean Change)
ved uge 46 (cyklus 15)

FKSI-DRS total score

EORTC QLQ-C30 functional scales

QoL

Fysisk funktion

Rollefunktion

Emotionel funktion

Kognitiv funktion

Social funktion

EORTC QLQ-C30 symptom scales

Fatigue/traethed

Kvalme/opkast

Smerte

Andengd

Sgvnbesvaer

Appetitlgshed

Forstoppelse

Diarré

@konomi

EQ-5D-3L

VAS

Livskvalitet CheckMate 214

| CheckMate 214 blev data om livskvalitet indsamlet i uge 1, 4, 7, 10, 13, 17, 19, 23, 25,
31 og herefter i fgrste uge efter opstart pa ny behandlingscyklus. Efter behandlingsophgr
blev livskvalitet malt ved fgrste og andet kontrolbesgg, men tidspunktet herom er ikke
naermere defineret i ansggningen. Fglgende maleinstrumenter blev anvendt:



e FKSI-19 (functional Assessment of Cancer Therapy Kidney Symptom Index): 19
spgrgsmal med 5 forskellige svarkategorier. Rapporteres i én overordnet score og 5
underordnede skalaer.

*  FACT-G (The Functional Assessment of Cancer Therapy - General (FACT-G)):
cancerspecifikt maleinstrument med 27 spgrgsmal designet til at male livskvalitet og
de 5 domaener fysisk velvaere, funktionelt velvaere, emotionelt velvaere og socialt og
familiemaessigt velveaere.

*  EQ-5D-3L (European Quality of Life 5 Dimension 3 Level Version): et overordnet
spgrgsmal, hvor svarmuligheden er en skala nummereret fra 0 til 100 (VAS).

Svarprocenten er ikke beskrevet af ansgger.

| Tabel 24 beskrives forskellen mellem nivolumab i kombination med ipilimumab og
sunitinib for livskvalitetsmalene for patienter i intermediaer/darlig prognosegruppe.
Opggrelserne i dette afsnit er udelukkende deskriptive PRO-data for patienter i
behandling uafthaengigt af helbredsstadie.

Tabel 24. Opgorelse af livskvalitet fra CheckMate 214 for patienter i intermedizer/darlig
prognosegruppe.

Forskelle mellem armene

(LS Mean Change) fra baseline til

uge 103
FKSI-19 4,24 (1,38-7,09)
Total score 1,18 (-0,20-2,56)
Sygdomsrelaterede symptomer 2,49 (0,58-4,40)
Sygdomsrelaterede symptomer — fysiske 0,10 (-0,26-0,46)
Sygdomsrelaterede symptomer — emotionelle 1,01 (0,36-1,65)
Behandlingsrelaterede bivirkninger 0,75 (-0,22-1,72)

Funktionelt velvaere

FACT-G

Total score Se Figur 19
Fysisk velveere Ikke angivet
Funktionelt velvaere Ikke angivet
Emotionelt velvaere Ikke angivet

Socialt og familiemaessigt velveere

EQ-5D-3L

VAS Se Figur 19
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Figur 19. Mean change fra baseline for livskvalitetsmalene FISK-19 (A), FACT-G total score (B),
EQ-5D-3L VAS (C) og EQ-5D-3L index (D) for patienter i intermediaer/darlig prognosegruppe

Medicinradets vurdering af livskvalitet

Medicinradet er enig med ansgger i, at en indirekte sammenligning ikke kan foretages.
Den deskriptive sammenligning er vanskelig pga. forskellige metoder og analyser,
ligesom manglende viden om frafald ggr datamaterialets kvalitet svaer at vurdere.

For lenvatinib i kombination med pembrolizumab vurderer Medicinradet, at malingerne
af livskvaliteten er pa samme niveau som ved behandling med sunitinib for patienter i
intermediaer/darlig prognosegruppe.

For nivolumab i kombination med ipilimumab vurderer Medicinradet, at data kunne tyde
pa, at livskvaliteten er bedre for patienter, som modtager nivolumab i kombination med
ipilimumab sammenlignet med sunitinib. Med afszet i klinisk praksis er en hgjere
livskvalitet ved behandling med nivolumab i kombination med ipilimumab plausibel, da
faerre daglige bivirkninger forventes.

Sammenlignes resultaterne fra CLEAR og CheckMate 214 ses, at vaerdien for EQ-VAS
ligger pa 0,81 for lenvatinib i kombination med pembrolizumab og 0,77 for nivolumab i
kombination med ipilimumab. Sunitinib-armen ligger pa hhv. 0,79 0og 0,78 i CLEAR og
CheckMate 214. Disse data viser, at der ikke er forskel pa den oplevede livskvalitet ved
behandling med lenvatinib i kombination med pembrolizumab og nivolumab i
kombination med ipilimumab. Data indikerer ogsa, at den vaesentlig stgrre andel grad>3
bivirkninger for behandling med lenvatinib i kombination med pembrolizumab
sammenlignet med nivolumab i kombination med ipilimumab ikke afspejles i
livskvalitetsmalingerne (afsnit 3.9). Om dette er et udtryk for, at patienterne ikke far
pavirket deres livskvalitet, eller om det ikke bliver afspejlet i maleinstrumenterne, vides
ikke.
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3.9 Sammenligning af sikkerhed

Der er forskel pa, hvordan sikkerhed er registreret i CLEAR og CheckMate 214. Tabel 25
viser, hvilke sikkerhedsdata der er rapporteret i ansggningen.

Pa grund af forskelligheder i maling af sikkerhed i CLEAR og CheckMate 214 har det kun

veeret muligt at lave en indirekte sammenligning i NMA’en for grad > 3 bivirkninger, som
i CLEAR er rapporteret som TEAEs og i CheckMate 214 som TRAEs. Disse data er opgjort

for patienter i intermediaer/darlig prognosegruppe.

For de gvrige sikkerhedsdata fra CLEAR henvises til afsnit 2.8.5. Ansgger vurderer, at
resultaterne fra safety-populationen (ITT) er repraesentativ for patienter i
intermediaer/darlig prognosegruppe.

Tabel 25. Sikkerhedsdata i CLEAR og CheckMate 214

CLEAR Checkmate 214
(lenvatinib + pembrolizumab) (nivolimumab+ipilumumab)
Safety- Safety- Safety- Safety-
population population population population
ITT Intermediaer/ ITT Intermediaer/
darlig prog- darlig prog-
nosegruppe nosegruppe
Alle TEAE, n (%) 99,7 % Ikke oplyst Ikke oplyst Ikke oplyst
Alle TRAE, n (%) Ikke oplyst Ikke oplyst 94,7 % Ikke oplyst
Grad 23 TEAEs, n (%) 82,4% Ikke oplyst Ikke oplyst Ikke oplyst
Grad = 3 TRAE, n (%) 71,6 % 73 % 47,9 % 44,9 %
SAEs, n (%) 50,6 % Ikke oplyst 55,8 % Ikke oplyst
Fatale TEAEs 43% Ikke oplyst Ikke oplyst Ikke oplyst
TEAE, der medfgrer 372% Ikke oplyst Ikke oplyst Ikke oplyst

behandlingsstop

TRAE, der medfgrer Ikke oplyst Ikke oplyst 22,7 % Ikke oplyst
behandlingsstop

TEAE: Treatment-emergent adverse event. TRAE: Treatment-related adverse event.

Medicinradets vurdering af analysemetode

Medicinradet accepterer ansggers tilgang, men er opmarksom pa den variation, der er
mellem maling af TEAEs og TRAEs.

Medicinradet har valgt at sgge yderligere oplysninger om sikkerhedsprofilen fra EMAs
produktresumé som supplement til ansggers gennemgang [6].

3.9.1 CheckMate 214

Sikkerhedsdata fra CheckMate 214 er publiceret i Albiges et al. [4], hvor opfglgningstiden
var minimum 4 ar (median: 55 maneder). Populationen bygger pa alle patienter, som har
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modtaget minimum 1 dosis af intervention eller komparator. | Ali et al. er sikkerhedsdata

rapporteret blandt patienter i intermedizer/darlig prognosegruppe [9].

Tabel 26 viser, at 47,9 % af patienterne, der modtog nivolumab i kombination med
ipilimumab, oplevede en grad > 3 TRAE. Dette var tilfaeldet for 44,9 % af patienterne i
intermediaer/darlig prognosegruppe (Tabel 27). | Tabel 27 er de hyppigste grad > 3 TRAEs
for patienter i intermediser/darlig prognosegruppe beskrevet. | Tabel 26 er de hyppigst

registrerede grad 3-4 bivirkninger for hhv. nivolumab i kombination med ipilimumab og

sunitinib praesenteret.

Tabel 26. Opsummering af bivirkninger i CheckMate 214

Direkte sammenligning

Nivolumab + Sunitinib

ipilimumab (n =537)

(n=547)
Alle TEAES, n (%) 514 (94,7) 521 (97,4)
Grad > 3 TEAEs, n (%) Ikke angivet Ikke angivet
Grad > 3 TRAEs, n (%) 262 (47,9) 343 (64,1)
SAEs, n (%) 305 (55,76) 213 (39,81)
TEAEs, der fgrte til dpd Ikke angivet Ikke angivet
TEAEs, der medfgrer behandlingsstop 124 (22,7) 70 (13,1)

pga. nivolumab og ipilimumab

Tabel 27. Grad 2 3 TRAEs blandt patienter med mRCC i intermediaer/darlig prognosegruppe

Nivolumab +

ipilimumab

(n=423)
N (%)

Sunitinib
(n = 416)
N (%)

Alle grad 3-4 TRAEs 190 (44,9) 254 (61,1)
Fatique/traethed 16 (3,8) 34 (8,2)
Asthenia 6(1,4) 10 (2,4)
Mukosal inflammation 0 11 (2,6)
Pruritus 3(0,7) 0
Udsleet 8(1,9) 0
Palmar-plantar 0 32(7,7)
Diarré 15 (3,5) 19 (4,6)
Opkast 3(0,7) 9(2,2)
Stomatitis 0 12 (2,9)
Dyspepsi 0 0
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Nivolumab + Sunitinib

ipilimumab (n = 416)

(n=423) N (%)

V)
Forgget lipaseniveau 40 (9,5) 26 (6,3)
Nedsat appetit 4(0,9) 4(1,0)
Hypothyroidisme 2(0,5) 1(0,2)
Dysgeusi 0 1(0,2)
Anzami 2 (0,5) 1(0,2)
Hypertension 1(0,2) 60 (14,4)
Thrombocytopeni 0 19 (4,6)

3.9.2 Sammenligning af grad = 3 TRAEs

| CLEAR-studiet oplevede 73 % af patienterne i intermedizaer/darlig prognosegruppe en
grad > 3 TRAE, mens dette var tilfeeldet for 47,9 % af patienterne i CheckMate 214.
Resultaterne fra NMA’en viser en OR pd _ for patienter
med mRCC i intermediaer/darlig prognosegruppe, nar grad > 3 TRAEs for behandling med
lenvatinib i kombination med pembrolizumab sammenlignes med behandling med
nivolumab i kombination med ipilimumab (Tabel 20).

Medicinradets vurdering af sikkerhed

Medicinradet vurderer, at den vaesentligt hgjere forekomst af grad > 3 bivirkninger ved
behandling med lenvatinib i kombination med pembrolizumab sammenlignet med
nivolumab i kombination med ipilimumab er forarsaget af, at lenvatinib i kombination
med pembrolizumab er en tyrosinkinasehammer i kombination med checkpoint-
immunterapi, mens nivolumab i kombination med ipilimumab er en dobbelt
immunterapi.

Pa trods af en hgjere forekomst af bivirkninger vurderes det, at man har klinisk erfaring
med at handtere bivirkninger forbundet med lenvatinib i kombination med
pembrolizumab.

Medicinradet bemaerker yderligere, at behandlingsophgr grundet bivirkninger blev
registeret hos 37,2 % af patienterne, som modtog lenvatinib i kombination med
pembrolizumab, mens dette blev registreret hos 22,7 % af patienterne i
intermediaer/darlig prognosegruppe, som modtog nivolumab i kombination med
ipilimumab. | hvilken grad den hgjere forekomst af behandlingsophgr kan pavirke
effekten pa OS og PFS, vides ikke.
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3.10 Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Foruden de usikkerheder, som er beskrevet i afsnit 2.10, er der en raekke yderligere
elementer, som skaber usikkerhed om resultaterne for patienter i intermedizer/darlig
prognosegruppe:

e Atderikke findes en direkte sammenligning af effekten af lenvatinib i kombination
med pembrolizumab over for nivolumab i kombination med ipilimumab til patienter
med mRCC i intermedizer/darlig prognosegruppe.

e Atresultaterne fra NMA’en for szerligt OS er pavirket af, at opfglgningstiden i CLEAR
er kort patienternes prognose taget i betragtning.

4. Sundhedsgkonomisk analyse

4.1 Indsendte sundhedsegkonomiske analyser

Ansgger har indsendt tre cost-utility-analyser, der estimerer omkostningseffektiviteten
af lenvatinib i kombination med pembrolizumab. De tre analyser er baseret pa data for
hhv.:

1. ITT-populationen i CLEAR-studiet
2. patienterigod prognosegruppe i CLEAR-studiet (se afsnit 2.8)

3. patienteriintermedizer/darlig prognosegruppe i CLEAR-studiet, der modtog
behandling med lenvatinib i kombination med pembrolizumab, samt resultaterne af
netvaerksmetaanalysen (se afsnit 3.8).

Medicinradets vurdering af indsendte analyser

Medicinradet praesenterer cost-utility-analyserne, der er beskrevet som analyse 2) og 3)
ovenfor. Cost-utility-analysen, der er baseret pa ITT-populationen i CLEAR-studiet,
praesenteres ikke (se afsnit 2.7).

Medicinradet accepterer, at der ikke er udarbejdet separate cost-utility-analyser, der
undersgger omkostningseffektiviteten af de nuvaerende standardbehandlinger. Det
skyldes, at Medicinradet tidligere har vurderet og anbefalet sunitinib og nivolumab i
kombination med ipilimumab til patienter med mRCC i hhv. god og intermediaer/darlig
prognosegruppe.

4.2  Analyseperspektiv

Den sundhedsgkonomiske analyse er udarbejdet med et begraenset samfundsperspektiv,
hvor effekten og omkostningerne diskonteres med 3,5 % pr. ar. Modellen har en
tidshorisont pa 40 ar og en cyklusvarighed pa 1 uge. Ansgger har anvendt half-cycle
correction.
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Medicinradets vurdering af analyseperspektiv

Medicinradet a&ndrer tidshorisonten, sa den er hhv. 35 ar og 20 ar i analyserne for god
og intermediaer/darlig prognosegruppe, idet analysernes resultater ikke andres
vasentligt efter disse tidspunkter. Medicinradet accepterer ansggers gvrige valg vedr.
analyseperspektivet.

4.3  Metode, model og antagelser

Ansgger har indsendt en partitioned survival-model med tre helbredstilstande til at
afspejle sygdomsforlgbet for en kohorte af patienter med mRCC. De tre
helbredstilstande, som kohorten kan bevaege sig mellem i modellen, er:

e Progressionsfri sygdom (PF): Patienter i denne helbredstilstand modtager 1.
linjebehandling med lenvatinib i kombination med pembrolizumab, sunitinib eller
nivolumab i kombination med ipilimumab og er ikke progredieret pa disse
behandlinger.

e Progredieret sygdom (PD): Nar tumorprogression er identificeret, rykkes patienterne
i modellen til denne helbredstilstand.

e Dgd.

Modelstrukturen er praesenteret i Figur 20. | modellen starter alle patienter i
helbredstilstanden PF, hvor de modtager behandling med enten lenvatinib i kombination
med pembrolizumab, sunitinib eller nivolumab i kombination med ipilimumab.
Patientens tid i tilstanden PF bestemmes ud fra ekstrapoleret PFS-data fra CLEAR-studiet.
Fra PF-stadiet kan patienten bevaege sig videre til tilstandene PD og dgd. Tiden til dgd
estimeres ud fra ekstrapoleret OS-data fra CLEAR-studiet, mens tiden i PD-stadiet
estimeres ud fra PFS- og OS-data som den andel af patienter, der hverken er
progressionsfri eller dgde. Fra PD-helbredstilstanden kan patienten udelukkende bevaege
sig til det absorberende stadie dgd. Andelen af patienter i stadiet dgd bliver estimeret ud

fra OS-data. Medicinradets vurdering af det ekstrapolerede OS- og PFS-data fremgar af
afsnit 2.8 og 3.8.

Progressionsfri
sygdom

Progredieret
sygdom

Figur 20. Modelstruktur i den sundhedsgkonomiske model
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4.3.1 Behandlingsleengde

God prognosegruppe

Ansgger anvender time-to-discontinuation (TTD)-data fra CLEAR-studiet til at estimere
behandlingsleengden med lenvatinib i kombination med pembrolizumab og sunitinib. |
ansggers analyse ekstrapoleres TTD-data for lenvatinib og sunitinib med en eksponentiel
funktion, mens TTD-data for pembrolizumab ekstrapoleres med en Weibull-funktion.
Ansgger har udvalgt funktionerne pa baggrund af statistisk og visuelt fit. Kurverne, som
genereres i ansggers analyse, samt KM-TTD-kurverne fra CLEAR-studiet, fremgar af Figur
21.
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Figur 21. Ekstrapolerede kurver for behandlingslaengde af lenvatinib i kombination med

pembrolizumab og sunitinib i ansggers analyse, god prognosegruppe

Intermediaer/darlig prognosegruppe

Ansgger har ekstrapoleret TTD-data for lenvatinib og pembrolizumab baseret pa data fra
patienter i intermedizer/darlig prognose i CLEAR-studiet med hhv. en generaliseret
gamma- og Weibull-funktion. Idet ansgger ikke har TTD-data tilgeengeligt for nivolumab i
kombination med ipilimumab, anvendes i stedet en median behandlingsleengde pa 34,35
uger (7,9 mdr.), som ansgger har fremskrevet med en eksponentiel funktion. Kurverne,
som genereres i ansggers analyse, samt KM-TTD-kurverne fra CLEAR-studiet, fremgar af
Figur 22.
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Figur 22. Ekstrapolerede kurver for behandlingslaengde af lenvatinib i kombination med pem-
brolizumab og nivolumab (i kombination med ipilimumab) i ansggers analyse, intermedizer/dar-

lig prognosegruppe

Medicinradets vurdering af metode, model og antagelser

Medicinradet accepterer ansggers valg af model og struktur samt antagelser vedr.
ekstrapolering af TTD-data, men vurderer, at der er usikkerheder forbundet med at
estimere eksakte behandlingslaengder af lsegemidlerne.

Estimaterne for den gennemsnitlige behandlingsvarighed, som anvendes i Medicinradets
hovedanalyse, fremgar af Tabel 28 og Tabel 29 for hhv. god og intermedizer/darlig
prognosegruppe. | tabellerne fremgar ogsa den gennemsnitlige og mediane PFS og OS,
som antages at vaere forbundet med behandlingsarmene i Medicinradets hovedanalyse.

Tabel 28. Gennemsnitlige modellerede estimater for hhv. TTD, PFS og OS i Medicinradets ho-
vedanalyse for patienter i god prognosegruppe, ikke-diskonterede estimater

Behandling TTD PFS (o}
Lenvatinib 2,6 ar

3,8ar 7,3 ar
Pembrolizumab 1,3ar
Sunitinib 1,7 ar 2,0ar 7,3 ar

Note: Time-to-discontinuation (TTD). Progressionsfri overlevelse (PFS). Samlet overlevelse (OS).

For analysen vedr. god prognosegruppe udarbejder Medicinradet fglsomhedsanalyser,
hvor den generaliserede gamma- og Gompertz-funktion anvendes til at estimere
behandlingsvarigheden af lenvatinib. Arsagen til, at fslsomhedsanalyserne udarbejdes,
skyldes usikkerheder vedr. behandlingslaengden af lenvatinib. Ved anvendelse af disse
funktioner opnas en gennemsnitlig behandlingsvarighed for lenvatinib pa hhv. 2,7 ar og
3,3 ar.
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Tabel 29. Gennemsnitlige modellerede estimater for hhv. TTD, PFS og OS i Medicinradets
hovedanalyse for patienter i intermediaer/darlig prognosegruppe, ikke-diskonterede estimater

Behandling TTD PFS oS
Lenvatinib 1,8ar
2,4 ar 49 ar
Pembrolizumab 1,2 ar
Nivolumab
1ar 1,3ar 49 ar
Ipilimumab*

Note: Time-to-discontinuation (TTD). Progressionsfri overlevelse (PFS). Samlet overlevelse (OS).
*|pilimumab gives hver 3. uge i de fgrste 4 doser af behandlingsforlgbet.

For analysen vedr. intermediser/darlig prognosegruppe udarbejder Medicinradet
fglsomhedsanalyser, hvor Weibull-funktionen anvendes til at estimere
behandlingsvarigheden af lenvatinib. Arsagen til, at fglsomhedsanalysen udarbejdes,
skyldes usikkerheder vedr. behandlingslaengden af lenvatinib. Ved anvendelse af denne
funktion opnas en gennemsnitlig (median) behandlingsvarighed for lenvatinib pa 2,1 ar.

4.4  Opgorelse af helbredsrelateret livskvalitet

| de sundhedsgkonomiske analyser er helbredsrelateret livskvalitet (HRQoL) estimeret pa
baggrund af EQ-5D-3L-data fra CLEAR-studiet, der er blevet konverteret til EQ-5D-5L ved
anvendelse af algoritmen reverse cross-walk samt danske praeferencevaegte [10]. Data er
efterfglgende blevet aldersjusteret. | CLEAR-studiet blev EQ-5D-3L-data indsamlet ved
baseline, pa dag 1 i hver cyklus, ved behandlingsophgr og ved et efterfglgende bespg
efter sidste behandling.

For patienter i god prognosegruppe, der modtog behandling med lenvatinib i
kombination med pembrolizumab, blev der indsamlet 2.596 observationer hos
progressionsfri personer og 21 observationer hos personer med progredieret sygdom.
For patienter i samme prognosegruppe, der modtog behandling med sunitinib, blev der
indsamlet 2.203 og 36 observationer hos personer med hhv. progressionsfri sygdom og
progredieret sygdom.

For patienter i intermediaer/darlig prognosegruppe, der modtog behandling med
lenvatinib i kombination med pembrolizumab, blev der indsamlet 5.371 observationer
hos progressionsfri personer og 59 observationer hos personer med progredieret
sygdom. En detaljeret oversigt over besvarelser, som blev indsamlet i CLEAR-studiet,
fremgar af bilag 10.3. Idet ansgger ikke har EQ-5D-data tilgaengeligt for nivolumab i
kombination med ipilimumab, antages det i ansggers analyse for patienter i
intermediaer/darlig prognosegruppe, at HRQoL forbundet med behandling med
nivolumab i kombination med ipilimumab er kvivalent med lenvatinib i kombination
med pembrolizumab.
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Estimaterne for HRQoL, som anvendes i ansggers sundhedsgkonomiske analyser,
fremgar af Tabel 30. | ansggers analyser anvendes de samme estimater mellem
behandlingsarmene i hhv. PF- og PD-helbredstilstandene (se afsnit 4.3 for modellens
struktur).

Tabel 30. Estimater for HRQoL anvendt i ansggers sundhedsgkonomiske analyser

Prognosegruppe Helbredstilstand Helbredstilstand | Instrument Praeferencevaegte

PF [95 % Cl] PD [95 % Cl]

God EQ-5D-3L Danske
mappet til EQ- populations-
5D-5L baserede

preeference-
vaegte

Intermedizer/ - - EQ-5D-3L Danske

darlig* mappet til EQ- populations-
5D-5L baserede

preaeference-
vaegte

PF = progressionsfri sygdom. PD = progredieret sygdom.
*HRQol i analysen for intermediaer/darlig prognosegruppe er kun baseret pa data fra CLEAR-studiet (lenvatinib
i kombination med pembrolizumab).

Ansgger har ikke modelleret fald i livskvalitet, som patienterne oplever som fglge af
bivirkninger fra behandlingerne. Det skyldes, at ansgger forventer, at betydningen af
bivirkninger for den sundhedsrelaterede livskvalitet er opfanget i data fra CLEAR-studiet.

Medicinradets vurdering

Medicinradet vurderer, at indsamlingen af data for patienternes helbredstilstande i
CLEAR-studiet ved EQ-5D-3L-sp@rgeskemaet og den efterfglgende behandling af data,
herunder konvertering til EQ-5D-5L samt anvendelse af praeferencevaegte baseret pa den
danske population, er i overensstemmelse med Medicinradets metodevejledning. Dog
vurderer Medicinradet, at der er usikkerheder forbundet med at estimere patienternes
helbredsrelateret livskvalitet grundet datagrundlaget, herunder bl.a. det lave antal EQ-
5D-besvarelser i Igbet af studiet ved progredieret sygdom, betydningen af bivirkninger
og antagelsen om helbredsrelateret livskvalitet ved behandling med nivolumab i
kombination med ipilimumab.

| Medicinradets hovedanalyse anvendes QALY-vagtene, som fremgar af Tabel 30, mens
der udarbejdes fglsomhedsanalyser, hvor gvre og nedre 95 % konfidensinterval (se Tabel
30) anvendes som punktestimat for QALY-vaegtene i PD-helbredstilstanden.
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4.5 Omkostninger

| det fglgende praesenteres ansggers antagelser vedr. omkostningerne ved lenvatinib i
kombination med pembrolizumab sammenlignet med sunitinib og nivolumab i
kombination med ipilimumab. Ansgger har inkluderet lzegemiddelomkostninger,
hospitalsomkostninger, omkostninger til efterfglgende behandling og patient- og
transportomkostninger.

4.5.1 Laegemiddelomkostninger

Ansgger har estimeret leegemiddelomkostningerne pa baggrund af apotekernes
indkgbspris (AIP). Doser anvendt i ansggers analyse er hentet i de respektive laegemidlers
produktresuméer, mens de relative dosisintensiteter er fra CLEAR-studiet. Til at estimere
leegemiddelomkostningerne for laegemidler, der doseres vaegtbaseret, anvender ansgger
en gennemsnitlig vaegt pa 80 kg fra CLEAR-studiet.

Medicinradets vurdering af lzegemiddelomkostninger

Jf. afsnit 2.5, 2.6 og 3.6 justerer Medicinradet den sundhedsgkonomiske model, sa
pembrolizumab gives som vaegtbaseret dosis med 4 mg/kg hver 6. uge uden
dosisreduktion, og sa vedligeholdelsesbehandling med nivolumab gives som vaegtbaseret
dosis med 6 mg/kg hver 4. uge. Derudover udskifter Medicinradet priserne pa
legemidlerne fra AIP til sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP), se Tabel 31.

Tabel 31. Leegemiddelpriser, apotekernes indkgbspris (AIP) og sygehusapotekernes indkgbspris
(SAIP), oktober 2022

Laegemiddel Paknings- AIP [DKK] SAIP [DKK] Reference

stgrrelse

Lenvatinib 4mg 30 stk. 12237,92 [ Amgros
(Kisplyx)
10 mg 30 stk. 12237,92 | Amgros
Pembrolizu- 25 mg/ml 4ml 22.624,49 - Amgros
mab
Sunitinib 12,5 mg 28 stk. 4.775,00 [ ] Amgros
Nivolumab 40 mg/4 ml 1 stk. 3.598,42 - Amgros
100 mg/10 1 stk. 8.939,02 [ | Amgros
ml
Ipilimumab 5 mg/ml 10 ml 25.012,19 - Amgros
5 mg/ml 40 ml 9982591 | Amgros

*Prisen er betinget af en anbefaling til en af de to populationer (god prognosegruppe eller intermedizer/darlig
prognosegruppe) og er geldende fra d. 1. april 2023.
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4.5.2 Hospitalsomkostninger

Administration og monitorering

Ansgger antager, at der er et ressourceforbrug forbundet med administration og
monitorering af leegemidlerne. Administrationsomkostningerne inkluderes i analysen for
hvert hospitalsbesgg, hvor patienten modtager behandling. Monitoreringsfrekvenserne,
som ansgger antager er afhangige af, hvorvidt patienternes sygdom er progredieret
eller ej (se Figur 20), fremgar af Tabel 32. Ressourceforbruget veerdiszettes med DRG-
takster.

Tabel 32. Frekvenser for monitoreringsbesgg pr. modelcyklus i ansggers analyse

PF-helbredstilstand PD-helbredstilstand

Initialt ambulant besgg 1 0
Follow-up ambulant besgg, inkl. blodprgver 0,25 0,25
CT-scanning 0,08 0,08

Medicinradets vurdering vedr. hospitalsomkostninger
Medicinradet accepterer ansggers antagelser vedr. hospitalsomkostninger.

4.5.3  Bivirkningsomkostninger

Ansgger har estimeret ressourceforbruget forbundet med handtering af bivirkninger ved
lenvatinib i kombination med pembrolizumab og sunitinib pa baggrund af sikkerhedsdata
fra CLEAR-studiet (se Tabel 16) og DRG-takster svarende til enhedsomkostninger a ca.
1.500-4.000 DKK. Ansgger har ikke inkluderet bivirkningsfrekvenser og associeret
ressourceforbrug forbundet med bivirkningshandtering ved nivolumab i kombination
med ipilimumab i analysen.

Medicinradets vurdering vedr. bivirkningsomkostninger

Medicinradet inkluderer omkostninger forbundet med handtering af bivirkninger ved
behandling med nivolumab i kombination med ipilimumab. Medicinradet opdaterer
derfor analysen, sa den inkluderer bivirkninger praesenteret i Tabel 24 (> 5 %). Denne
2&ndring vurderes at have minimal indflydelse pa analysens resultater.

4.5.4 Efterfglgende behandlinger

Ansgger antager, at 50 % af patienterne, der har modtaget 1. linjebehandling med enten
lenvatinib i kombination med pembrolizumab, sunitinib eller nivolumab i kombination
med ipilimumab, vil kandidere til efterfglgende behandling.

For patienter i god prognosegruppe, der kandiderer til efterfglgende behandling efter
sunitinib, antager ansgger, at 80 % vil modtage nivolumab monoterapi, mens de
resterende 20 % vil modtage axitinib i kombination med enten avelumab og
pembrolizumab. For patienter i god prognosegruppe, der kandiderer til efterfglgende
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behandling efter lenvatinib i kombination med pembrolizumab, antager ansgger, at 75 %
vil modtage cabozantinib monoterapi, mens de resterende patienter vil modtage enten
tivozanib, sunitinib, pazopanib eller axitinib.

For patienter i intermedizer/darlig prognosegruppe, der kandiderer til efterfglgende
behandling efter bade lenvatinib i kombination med pembrolizumab og nivolumab i
kombination med ipilimumab, antager ansgger andele, som er beskrevet ovenfor for
lenvatinib i kombination med pembrolizumab til god prognosegruppe.

Ansgger har anvendt data fra CLEAR-studiet til at estimere den gennemsnitlige
behandlingsleengde af de efterfglgende behandlinger svarende til ca. 6-8 maneder.

Medicinradets vurdering vedr. efterfglgende behandlinger

Medicin pointerer, at der er usikkerheder forbundet med at vurdere, hvorvidt
estimaterne for hhv. fordelingen af efterfglgende behandlinger og
behandlingsleengderne eksakt afspejler dansk klinisk praksis. Omkostninger til
efterfglgende behandling skal derfor tolkes med forbehold. Nedenfor beskrives
Medicinradets bedste bud pa antagelser vedr. efterfglgende behandling.

| Medicinradets analyse antages det, at 75 % af patienterne vil modtage efterfglgende
behandling, uanset om de er i god eller intermedizer/darlig prognosegruppe. Fordelingen
af efterfglgende behandlinger efter sunitinib antages at vaere nivolumab (70 %) og
cabozantinib (30 %), mens fordelingen af efterfglgende behandlinger efter hhv.
lenvatinib i kombination med pembrolizumab og nivolumab i kombination med
ipilimumab antages at vaere cabozantinib (75 %), axitinib (15 %) og sunitinib (10 %).
Baseret pa CLEAR-studiet og erfaring fra klinisk praksis anvendes fglgende
dosisintensiteter: cabozantinib (70 %), nivolumab (100 %), sunitinib (79 %) og axitinib
(102 %), og desuden antages det, at nivolumab administreres vaegtbaseret (6 mg/kg hver
4. uge). | Medicinradets analyse anvendes et gennemsnit af behandlingslaengderne
baseret pa data fra de pagaeldende studier. Leegemiddelpriserne, som er anvendt i
Medicinradets analyse, fremgar af Tabel 33.

Tabel 33. Leegemiddelpriser for efterfglgende behandling, apotekernes indkgbspris (AIP) og
sygehusapotekernes indkgbspris (SAIP), oktober 2022

Laegemiddel Pakningsstgr- AIP [DKK]  SAIP [DKK] Reference

relse

Sunitinib 12,5 mg 28 stk. 4.775,00 - Amgros
Axitinib 1mg 56 stk. 5.200,51 - Amgros
Cabozantinib 60 mg 30 stk. 49.400,00 - Amgros
Nivolumab 40 mg/4 ml 1 stk. 3.598,42 - Amgros

100 mg/10 ml 1 stk. 893902 | Amgros




4.5.5

Patientomkostninger

Ansgger har inkluderet patientomkostninger i analysen i form af veerdisaetning af den

effektive tid, som patienterne bruger pa behandling og monitorering samt transport til

og fra hospitalet. Ansgger veerdisaetter patienternes tid med en timeomkostning pa 179

kr. pr. time og en transportomkostning pa 100 kr. pr. hospitalsbesgg.

Medicinradets vurdering

Medicinradet bemaerker, at transportomkostningen pr. hospitalsbesgg og

timeomkostningen for patienterne bgr veere hhv. 140 kr. og 181 kr./timen jf.

Medicinradets metodevejledning. Denne a&ndring vurderes dog kun at have minimal

betydning for analysens resultatet, hvorfor ansggers inkludering af patientomkostninger

i analysen accepteres.

4.6  Opsummering af &ndringer fra ansegers analyse til
Medicinradets hovedanalyse

Medicinradet har foretaget en raekke andringer fra ansggers analyser til Medicinradets

hovedanalyser, se hhv. Tabel 34 (god prognosegruppe) og Tabel 35 (intermedizer/darlig

prognosegruppe).

Tabel 34. Vasentlige forskelle mellem ansggers analyse og Medicinradets hovedanalyse, god

prognosegruppe
Antagelser Ansgger Medicinradet Begrundelse
Tidshorisont 40 ar 35ar Afsnit 4.2
Modellering af effekt, OS Uge 0-108: eks- £kvivalent effekt, Afsnit 2.7.2
trapoleret KM- OSHR=1
data separat for
hver behand-
lingsarm, heref-
ter anvendelse af
pr. cyklus HR
Parametriske funktioner for OS Afsnit 2.7.2
Lenvatinib i kombination med Weibull Log-logistisk
pembrolizumab
Dosering af pembrolizumab Fast dosis: 200 Veegtbaseret: 4 Afsnit 4.5.1

mg hver 3. uge mg/kg hver 6. uge
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Tabel 35. Vasentlige forskelle mellem ansggers analyse og Medicinradets hovedanalyse, inter-
medizer/darlig prognosegruppe

Antagelser Ansgger Medicinradet Begrundelse

Tidshorisont 40 ar 20 ar Afsnit 4.2

Modellering af effekt, OS HR = - Akvivalent effekt, Afsnit 3.8.2
OSHR=1

Parametrisk funktion for OS, len-  Eksponentiel Weibull Afsnit 3.8.2

vatinib i kombination med pem-

brolizumab

Parametrisk funktion for PFS, Eksponentiel Weibull Afsnit 3.8.3

lenvatinib i kombination med
pembrolizumab

Dosering af pembrolizumab Fast dosis: 200 Vaegtbaseret: 4 Afsnit 4.5.1
mg hver 3. uge mg/kg hver 6. uge

4.7 Resultater

4.7.1 Resultat af Medicinradets hovedanalyse, god prognosegruppe

| Medicinradets hovedanalyse estimeres den gennemsnitlige QALY-gevinst pr. patient til
ca. 0,015 QALY, mens de inkrementelle omkostninger pr. patient er ca. - DKK.
Dermed bliver de inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY (ICER) ca. _
DKK pr. QALY. Er analysen udfgrt med AIP, bliver de inkrementelle omkostninger pr.
patient ca. 1,1 mio. DKK, hvilket resulterer i en ICER pa ca. 75,3 mio. DKK. Resultaterne
fra Medicinradets hovedanalyse er praesenteret i Tabel 36.
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Tabel 36. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse ved sammenligning med sunitinib til
patienter i god prognosegruppe, diskonterede tal

Lenvatinib i Sunitinib
kombination med

pembrolizumab

Laegemiddelomkostninger -*

Hospitalsomkostninger og

bivirkningsomkostninger 238.246 215.767 22.479
Efterfglgende behandling - -
Patientomkostninger 53.751 29.260 24.492
Totale omkostninger - - -
Totale levear 6,01 6,01 0,000
Totale QALY 4,85 4,84 0,015
Inkrementelle omkost- -

ninger pr. vundet QALY

(ICER)

*Laegemiddelprisen for lenvatinib (Kisplyx) er betinget af en anbefaling til en af de to populationer (god
prognosegruppe eller intermedizer/darlig prognosegruppe) og er geldende fra d. 1. april 2023.

4.7.2 Resultat af Medicinradets hovedanalyse, intermedizer/darlig prognosegruppe

| Medicinradets hovedanalyse estimeres den gennemsnitlige QALY-gevinst pr. patient til
0,12 QALY, mens de inkrementelle omkostninger pr. patient er ca. - DKK.
Dermed bliver ICER’en ca. - DKK pr. QALY. Er analysen udfgrt med AIP, bliver de
inkrementelle omkostninger pr. patient ca. 664.00 DKK, hvilket resulterer i en ICER pa ca.
5,8 mio. DKK pr. QALY. Resultaterne fra Medicinradets hovedanalyse er praesenteret i
Tabel 37.

Tabel 37. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse ved sammenligning med nivolumab i kom-
bination med ipilimumab til patienter i intermedizer/darlig prognosegruppe, diskonterede tal

Lenvatinib i Nivolumab i Forskel

kombination med kombination
pembrolizumab med ipilimumab

Leegemiddelomkostninger -* -

Hospitalsomkostninger og

bivirkningsomkostninger 177.205 185.927 -8.722
Efterfglgende behandling - - -
Patientomkostninger 39.488 25.105 14.383
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Lenvatinib i Nivolumab i Forskel

kombination med kombination
pembrolizumab med ipilimumab

Totale omkostninger [ |

Totale levear 4,35 4,35 0
Totale QALY 3,28 3,17 0,12
Inkrementelle omkost- -

ninger pr. vundet QALY

(ICER)

*Leegemiddelprisen for lenvatinib (Kisplyx) er betinget af en anbefaling til en af de to populationer (god
prognosegruppe eller intermedizer/darlig prognosegruppe) og er gaeldende fra d. 1. april 2023.

4.7.3 Medicinradets fglsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser

Ansgger har udarbejdet en raekke fglsomhedsanalyser, hvor effekten af variation i
forskellige parametre undersgges. Medicinradets praesenterer kun de
felsomhedsanalyser, som vurderes at veere relevante. Desuden vaelger Medicinradet at
udfgre fglsomhedsanalyser, hvor HR fra analyserne anvendes, hvor andre parametriske
funktioner til ekstrapolering af forlgbsdata anvendes, og hvor estimaterne for
helbredsrelateret livskvalitet justeres.

Felsomhedsanalyserne er prasenteret i Tabel 38 (god prognosegruppe) og Tabel 39
(intermediser/darlig prognosegruppe).



Tabel 38. Resultatet af Medicinradets fglsomhedsanalyser sammenlignet med hovedanalysen (god prognosegruppe), DKK

Parameter Fglsomhedsanalyse Rationale Inkrementelle QALY Inkrementelle omkostninger ICER (+/- absolut forskel fra
(DKK) hovedanalysen)

Resultatet af hovedanalysen - - 0,015 - -
HR: [ HR OS i CLEAR-studiet -0,654 [ | [ |
Punktestimat for HR OS
anicest ' HR: [ Nedre Cl 95 % estimat, CLEAR- 1,184 [ ] [
studiet
HR: @vre Cl 95 % estimat, CLEAR- ~ -2,917 [ [
studiet
Ekstrapolering af PFS PFS-data for lenvatinib i kom-  Usikkerhed vedr. PFS-kurve 0,014 - -
bination med pembrolizumab
og sunitinib ekstrapoleres med
en log-logistisk funktion.-
HRQoL, PD-helbredstilstand ~ @vre 95 % Cl Usikkerhed vedr. HRQoL i PD-  -0,090 [ | [ |
helbredstilstand
Nedre 95 % Cl 0,120 [ | [ |
Ekstrapolering af TTD Generaliseret gamma-funktion Usikkerhed vedr. behandlings- 0,015 - -
varighed med lenvatinib
Gompertz-funktion 0,015 - -
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Tabel 39. Resultatet af Medicinradets folsomhedsanalyser sammenlignet med hovedanalysen (intermedizer/darlig prognosegruppe), DKK

Parameter Fglsomhedsanalyse Rationale Inkrementelle QALY Inkrementelle omkostninger ICER (+/- absolut forskel fra
(DKK) hovedanalysen)

Resultatet af hovedanalysen - - 0,12
HR: - Resultat af netveerksmeta- 0,22
analyse
Punktestimat for HR OS
HR: - Nedre Cl 95 % estimat, resul- 0,83

tat af netvaerksmetaanalyse

HR: - @vre Cl 95 % estimat, resultat  -0,53
af netvaerksmetaanalyse

HRQoL, PD-helbredstilstand @vre 95 % Cl Usikkerhed vedr. HRQoL i PD- 0,04
helbredstilstand

Nedre 95 % ClI 0,18

Ekstrapolering af TTD Weibull-funktion Usikkerhed vedr. behandlings- 0,12

varighed med lenvatinib

Da legemiddelprisen pa lenvatinib er afggrende for resultaterne af analysen, praesenteres ogsa inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY ved forskellige niveauer af rabat pa
AIP for lenvatinib, se Figur 23 for god prognosegruppe og Figur 24 for intermediser/darlig prognosegruppe. Ansgger har udarbejdet en analyse, der viser den forventede ICER for
lenvatinib i kombination med pembrolizumab beregnet ved forskellige rabatter ift. til den nuvaerende pris. Ansgger har indsendt denne baseret pa AlP, jf. Medicinradets
metodevejledning, men Medicinradet prasenterer analysen baseret pa nuvaerende pris.
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Figur 23. ICER ved forskellige niveauer af lagemiddelpris pa lenvatinib beregnet
pa baggrund af Medicinradets hovedanalyse for patienter i god prognosegruppe
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Figur 24. ICER ved forskellige niveauer af leagemiddelpris pa lenvatinib beregnet
pa baggrund af Medicinradets hovedanalyse for patienter i intermedizer/darlig
prognosegruppe

Probabilistisk falsomhedsanalyse

Ansgger har udfgrt en probabilistisk fglsomhedsanalyse (PSA). | en PSA benyttes
sandsynlighedsfordelinger som input i modellen fremfor at benytte punktestimater.
Modellens resultater simuleres et stort antal gange for at estimere den samlede
usikkerhed for alle parametre pa én gang. | ansggers PSA inkluderes der blandt andet
effekt, livskvalitet og omkostningsestimater. Den fulde liste over inkluderede parametre
og sandsynlighedsfordelinger findes i bilag 10.4.

En illustration af spredningen pa de enkelte simuleringer er prasenteret i hhv. Figur 25
(god prognosegruppe) og Figur 27 (intermediaer/darlig prognosegruppe). For patienter i
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god prognosegruppe viste ca. - af simuleringerne en bedre effekt med lenvatinib i
kombination med pembrolizumab sammenlignet med sunitinib. For patienter i
intermediaer/darlig prognosegruppe viste ca. - af simuleringerne en bedre effekt
med lenvatinib i kombination med pembrolizumab sammenlignet med nivolumab i
kombination med ipilimumab. Figur 26 og Figur 28 praesenterer sandsynligheden for, at
lenvatinib i kombination med pembrolizumab vil vaere omkostningseffektiv for forskellige
niveauer af betalingsvillighed pr. QALY baseret pa resultaterne praesenteret i Figur 25 og
Figur 27.
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Figur 27. Medicinradets probabilistiske falsomhedsanalyse for sammenligningen mellem
lenvatinib i kombination med pembrolizumab og nivolumab i kombination med ipilimumab
(intermedizer/darlig prognosegruppe). Ca. - af simulationerne viser, at lenvatinib i
kombination med pembrolizumab har bedre effekt (malt som QALYs) end nivolumab i
kombination med ipilimumab.

Figur 28. Forhold mellem betalingsvillighed (inkrementelle omkostninger pr. QALY) og
sandsynlighed for, at lenvatinib i kombination med pembrolizumab er omkostningseffektiv
(intermediaer/darlig prognosegruppe)

Medicinradets vurdering

De probabilistiske fglsomhedsanalyser viser, at der — ved aendring af centrale
parameterestimater — er stor usikkerhed om omkostningseffektiviteten af lenvatinib i
kombination med pembrolizumab for patienter i begge prognosegrupper.

| tolkningen af de praesenterede resultater er det vigtigt at pointere, at denne analyse
udelukkende analyserer usikkerheden i parameterestimaterne. Analysen adresserer
saledes ikke f.eks. de metodiske usikkerheder, der er forbundet med analysens
datagrundlag. Da disse antagelser har helt central betydning for resultatet af den



sundhedspgkonomiske analyse, bgr resultaterne af PSA’en ses i sammenhang med
usikkerhederne i datagrundlaget.

5. Budgetkonsekvenser

5.1  Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger antager, at 240 patienter om aret kandiderer til behandling med lenvatinib i
kombination med pembrolizumab, heraf antages 60 patienter at veere i god
prognosegruppe, mens de gvrige 180 patienter er i intermediaer/darlig prognosegruppe.
Vedrgrende markedsoptag antager ansgger, at 40 % af patienterne i hver
prognosegruppe Vil blive behandlet med lenvatinib i kombination med pembrolizumab,
hvis den nye kombinationsbehandling anbefales af Medicinradet.

Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse

Jf. afsnit 1.2 vurderer Medicinradet, at ca. 300 patienter om aret kandiderer til
behandling med lenvatinib i kombination med pembrolizumab, herunder ca. 60 patienter
i god prognosegruppe og 240 patienter i intermediaer/darlig prognosegruppe.
Medicinradet antager, at markedsoptaget af lenvatinib i kombination med lenvatinib vil
vaere ca. 85 %, hvis kombinationsbehandlingen anbefales, se hhv. Tabel 40 (god
prognosegruppe) og Tabel 41 (intermedizer/darlig prognosegruppe).

Tabel 40. Medicinradets estimat af antal nye patienter pr. ar, god prognosegruppe

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Anbefales
Lenvatinib i 51 51 51 51 51
kombination med
pembrolizumab
Sunitinib 9 9 9 9 9

Anbefales ikke

Lenvatinib i 0 0 0 0 0
kombination med
pembrolizumab

Sunitinib 60 60 60 60 60
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Tabel 41. Medicinradets estimat af antal nye patienter pr. ar, intermediaer/darlig prognosegruppe

Ar1 Ar2 Ar3 Ara Ars
Anbefales
Lenvatinib i 204 204 204 204 204
kombination med
pembrolizumab
Nivolumab i 36 36 36 36 36
kombination med
ipilimumab
Anbefales ikke

Lenvatinib i 0 0 0 0 0

kombination med
pembrolizumab

Nivolumab i 240 240 240 240 240
kombination med
ipilimumab

5.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

5.2.1 Resultat af Medicinradets budgetkonsekvensanalyse, god prognosegruppe

Medicinraddet estimerer, at anvendelse af lenvatinib i kombination med pembrolizumab
til patienter i god prognosegruppe vil resultere i budgetkonsekvenser pa ca. _
DKK i ar 5. Resultatet er prasenteret i Tabel 42.

Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 55,0 mio. DKK i ar 5.

Tabel 42. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, god prognosegruppe, -
DKK, ikke-diskonterede tal

Anbefales

Totale

I I
Anbefales ikke - -
I I

budgetkonsekvenser
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5.2.2  Resultat af Medicinradets budgetkonsekvensanalyse, intermediaer/darlig
prognosegruppe

Medicinradet estimerer, at anvendelse af lenvatinib i kombination med pembrolizumab
til patienter i intermediaer/darlig prognosegruppe vil resultere i budgetkonsekvenser pa
ca. _ DKK i dr 5. Resultatet er praesenteret i Tabel 43.

Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 134,7 mio. DKK i ar 5.

Tabel 43. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, intermedizer/darlig
prognosegruppe, - DKK, ikke-diskonterede tal

>o
>o
=
FS
o
=
n

Ar1 Ar2 r3

Anbefales

Totale
budgetkonsekvenser

L
Anbefales ikke -
I

6. Diskussion

Medicinradet har vurderet effekten af lenvatinib i kombination med pembrolizumab til
patienter med mRCC i god og intermedizer/darlig prognosegruppe. Vurderingen af
patienter i god prognosegruppe er baseret pa en direkte sammenligning over for
sunitinib (CLEAR-studiet), mens vurderingens af patienter i intermediaer/darlig
prognosegruppe er baseret pa en NMA.

Samlet set vurderer Medicinradet, at der ikke er dokumenteret forskel i effekten pa OS
over for sunitinib for patienter i god prognosegruppe. Derimod er PFS forlaenget ved
behandling med lenvatinib i kombination med pembrolizumab sammenlignet med
sunitinib. Vurderingen bygger pa data med en kort opfglgningstid patienternes prognose
taget i betragtning, hvilket szerligt skaber usikkerhed omkring OS-data.

For patienter i intermediaer/darlig prognosegruppe bygger vurderingen pa en NMA, hvor
CLEAR og CheckMate 214 er de to studier, der driver resultatet for lenvatinib i
kombination med pembrolizumab over for nivolumab i kombination med ipilimumab.
Ogsa her er umodne data med til at skabe usikkerhed omkring modellens data, ligesom
vurderingen bygger pa en indirekte sammenligning. NMA’en viste, at der ikke ses en
dokumenteret forskel i effekten pa OS over for nivolumab i kombination med
ipilimumab, mens PFS er forleenget.
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Ombkostningseffektivitet

God prognosegruppe

Medicinradet estimerer, at behandling med lenvatinib i kombination med
pembrolizumab — sammenlignet med sunitinib — giver en gennemsnitlig QALY-gevinst pa
0,015 QALY og inkrementelle omkostninger pa ca. - DKK. Dette er svarende til en

ICER p4 ca. [ ox« pr. ALy.

| Medicinradets hovedanalyse antages det, at der ikke er effektforskel mellem lenvatinib
i kombination med pembrolizumab og sunitinib pa den samlede overlevelse. Det
betyder, at den minimale QALY-gevinst (0,015 QALY) er drevet af, at patienter i
behandling med lenvatinib i kombination med pembrolizumab gennemsnitligt
progredierer langsommere end ved behandling med sunitinib, og at patienterne antages
at have hgjere helbredsrelateret livskvalitet fgr progression. De inkrementelle
omkostninger er primeert drevet af lsegemiddelomkostningerne for lenvatinib og
pembrolizumab, hvilket bade skyldes laegemiddelprisen og den laengere
behandlingsvarighed, som der antages at vaere forbundet med lenvatinib i kombination
med pembrolizumab sammenlignet med sunitinib.

Medicinradet vurderer, at der er store usikkerheder forbundet med at estimere
omkostningseffektiviteten af lenvatinib i kombination med pembrolizumab grundet det
umodne datagrundlag, der foreligger for saerligt OS. Medicinradets probabilistiske
felsomhedsanalyse viser, at der er risiko for, at effekten forbundet med lenvatinib i
kombination med pembrolizumab er darligere end behandling med sunitinib, samtidig
med at omkostningerne for lenvatinib i kombination med pembrolizumab er hgjere end
for sunitinib.

Darlig/intermediser prognosegruppe

Medicinradet estimerer, at behandling med lenvatinib i kombination med
pembrolizumab — sammenlignet med nivolumab i kombination med ipilimumab — giver
en gennemsnitlig QALY-gevinst pa 0,12 QALY og inkrementelle omkostninger pa ca.

- DKK. Dette er svarende til en ICER pa ca. - DKK pr. QALY.

Medicinradet vurderer, at der er store usikkerheder forbundet med at estimere
omkostningseffektiviteten af lenvatinib i kombination med pembrolizumab grundet det
umodne datagrundlag, samt at der anvendes konstante HR til at estimere PFS- og OS-
kurvernes forlgb for nivolumab i kombination med ipilimumab. Medicinradets
probabilistiske fglsomhedsanalyse viser, at der er stor risiko for, at effekten forbundet
med lenvatinib i kombination med pembrolizumab er darligere end behandling med
nivolumab i kombination med ipilimumab, samtidig med at omkostningerne for
lenvatinib i kombination med pembrolizumab er hgjere end for nivolumab i kombination
med ipilimumab.
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8. Sammensatning af fagudvalg
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Overlaege

Har ikke specialet Region Sjzelland

Jakob Henriksen Dansk Selskab for Klinisk Farmakologi
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Lars Lund Dansk Renal Cancer Gruppe

Professor, overlaege
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Sgren Petersen*® Danske Patienter
Patient/patientrepraesentant
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9. Versionslog

Versionslog

Version Dato Andring

2.0 29. januar 2025 Medicinradet har opdateret anbefalingen og beslut-
tet, at anbefale pembrolizumab i kombination med
lenvatinib til en subpopulation af patienter i interme-
dizer/darlig prognosegruppe.

Beslutningen er truffet efter en gennemgang af hvilke
patienter i intermediaer/darlig prognosegruppe, der
vil have stgrre gavn af behandlingen sammenlignet
med nuvaerende standardbehandling. Der refereres til
et saerskilt notat for yderligere detaljer, som kan ses
her.

Til patienter i god prognosegruppe er behandlingen
fortsat ikke anbefalet.

1.1 27. september ATC-koden pa pembrolizumab er rettet til LO1FF02
2024

1.0 23. november Godkendt af Medicinradet.
2022
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10. Bilag

10.1 Ekstrapolerede kurver
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Figur 29. Langtidsestimering af OS baseret pa data fra CLEAR-studiet, lenvatinib i kombination

med pembrolizumab
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Figur 30. Langtidsestimering af OS baseret pa data fra CLEAR-studiet, sunitinib
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Figur 31. Modellerede OS-kurver for lenvatinib i kombination med pembrolizumab og sunitinib i

ansggers analyse

10.2 Vurdering af antagelse om proportionale hazards

10.2.1 Samlet overlevelse, god prognosegruppe
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Figur 32. Log-kumulative hazard plots, samlet overlevelse (0S), CLEAR-studiet — god

prognosegruppe
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Figur 33. Schoenfeld residual plot, samlet overlevelse (OS), CLEAR-studiet — god prognosegruppe

10.2.2 Progressionsfri overlevelse, god prognosegruppe

Strata == i == ARM=Ls

0

-1
s
:
z
>
@
@
22
@
E
£
=
9
g,

-4

01 1 10 100 1000

Time (Weeks)

Figur 34. Log-kumulative hazard plots, progressionsfri overlevelse (PFS), CLEAR-studiet — god

prognosegruppe
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Figur 35. Schoenfeld residual plot, progressionsfri overlevelse (PFS), CLEAR-studiet — god
prognosegruppe

10.3 EQ-5D-data

Lenvatinik + Everolimus Lenvatinib + Pembrolizumab Sunitinib
(N = 357) {N = 385) (N =3&7)
Instrument/Scale Visit niN [%) niN (%) n/N (%)
EQ-ED-3L Baseline 342/ 355 (96.3) 3387352 (96.0) 3241 340(95.2)
Cycle 2 331/ 46 (95.7) 331/ 342(96.5) 2037323 (93.9)
Cycle 3 322/ 340 (94.7) 3137337 (92.9) 20570314 (93.9)
Cycle 4 304 /326 (92.3) 316/332(95.2) 263/289(91.0)
Cycle 5 207 /313 (94.9) 3154325 (96.9) 265/ 275 (96.4)
Cycle 5 205/ 297 (96.3) 310/ 322 (96.3) 256 | 266 (96.2)
Cycle 7 260/203 (94.7) 3051 217 (96.2) 240/ 247 (97.2)
Cycle B 262/ 269 (87 .4) 302/ 300 (87.7) 2221237 93.7)
Cycle D 245/ 250 (90.4) 206/ 304 (97.4) 207/ 218 (95.0)
Cycle 10 223/233(95.7) 27687296 (93.9) 195 /199 (98.0)
Cycle 11 215/ 225 (96.6) 281288 (97.8) 183/ 185 (98.9)
Cycle 12 205/ 212 (96.7) 2761283 (97.5) 1711176 (97.2)
Cycle 13 203/211(96.2) 265/ 278 (95.3) 1617168 (95.8)
Cycle 14 195/ 202 (97.0) 261/ 268 (97.4) 15271158 (95.8)
Cycle 15 182/ 189 (96.3) 247 | 258 (96.5) 147 1150 (98.0)
Lenvatinib + Everolimus Lenvatinib + Pembrolizumab Sunitinib
(N= 337) (N = 353) (N = 357)
Instrument/Scale  Visit niN (%) niN (%) niN (%)
EQ-5D-3L Cycle 16 1717179 (95.9) 240 /252 (99.2) 1437147 (97.3)
Cycle 17 1697172 (98.3) 241 | 247 (97.8) 136/ 130 (97.8)
Cycle 18 1667 165 (96.4) 2321243 (95.5) 116/ 126 (92.1)
Cyela 19 160 1 155 (57 .0) 224 (339 (63.7) 120/ 135 (96 0)
Cycle 20 156 {1680 (37.5) 22371234 (95.3) 1137119 (95.0)
Cycle 21 149/ 154 (96.8) 215/230 (93.5) 110/ 114 (96.5)
Cycle 22 1377142 (95.8) 206 /216 (95.4) 101/ 107 (94.4)
Cyele 73 129/ 134 (96.3) 194 / 203 (95 6] 99/ 100 (99.0)
Cycle 24 1237128 (36.1) 192 /194 (99.0) 93 /97 (95.9)
Cycle 25 1147122 (33.4) 176 /166 (25.7) 90 /92 (97.8)
Cycle 26 1027109 (94.5) 167 /172 (97.1) 83/ 86 (96.5)
Cycle 27 1027106 (96.2) 164 /170 (9€.5) O/ 82 (96.3)
Cycle 28 a9/ 103 [96.1) 156 / 162 (96 3] 73/ 78 (93 6)
Cycle 29 94 97 (96.9) 1557160 (96.9) TO/TZ(97.2)
Cycle 30 881791 (96.7) 144 /153 (94.1) G1/66(92.4)




Lenvatinib + Everolimus Lenvatinib + Pembrolizumab Sunitinib
(N =357) {N = 355) (N = 367)
Instrument/Scale  Visit n/N (%) n/N (%) niN (%)
EQ-BD-3L Cycle 21 84 /80 (04.4) 136/ 146 (82.5) 61/62 (98.4)
Cycle 32 T4/79(93.7) 124 /130 (89.9) 57450 (90.3)
Cycle 33 BT/ T2(93.1) 120/ 127 (94 5) 58 [ 58 (100.0)
Cycle 34 62/ 67 (92.5) 109/ 118 (92.4) 5156 (91.1)
Cyrle 35 61/ 64 (95 3) 106/ 113 (93 B) 47 /52 (90 4)
Cycle 36 53/ 60 (38.3) 97 [ 103 (94 2) 47/ 51(92.2)
Cycle 37 48/ 56 (B5.T) B3/93(89.2) 4448 (917)
Cycle 38 46/ 51(90.2) 76 / 86 (8B 4) 42/43(97.7)
Cycle 39 43/ 46 (93.5) 67/ 73(91.8) 37 /39 (94.9)
Cycle 40 36/ 40 (90.0) 57/61(92.4) 20/32(87.5)
Cycle 41 30/32(93.8) 47/ 52 (90.4) 28/ 30 (96.7)
Cycle 42 27/30(90.0) 41/43(95.3) 22/25(868.0)
Cycle 43 23/24(95.8) 34/39(87.2) 20/21(95.2)
Cycle 44 12/13(92.3) 30/ 31 (96.8) 18718 (100.0)
Cyrle 45 10/ 10 (100.0) 22/ 25 (880) 9711 (818)
Lenvatinib + Everolimus Lenvatinib + Pembrelizumab Sunitinib
(N=367) {N =355} (N =357)
nstrument/Scale Visit n/N (%) n/N (%) n/N (%)
=Q-50-3L Cycle 46 8/8{100.0y 19/23(826) 10710 (100.0)
Cydcle 47 5/5{100.0) 17 /20 (85.0) 9 /9 (100.0)
Cyde 48 5/5(100.0) 12/14(857) 818 (100.0)
Cycle 40 4/4(100.0) 10/11(80.9) 615 (100.0)
Cycle 50 3/3(100.0) 10/ 11 (20.9) 45 (80.0)
Cyde 51 3/3(6BT) T/8(875) 474 (100.0)
Cycle 52 0/1(0.0) 6/7(85T) 3/3(100.0)
Cycle 53 1/1{100.0) 2/2(100.0) 1/2(50.0)
Cycle 54 1/1{100.0) 242 (100.0) -
Cydle 55 1/1{100.0) 2/2(100.0) -
Cycle 56 1/1{100.0) 2/2(100.0) -
Cycle 57 1/1(100.0) 2/2(100.0) -
Cycle 58 171 (100.0) - -
Cycdie 52 1/1{100.0) - -
aTv 1607203 (78.8) 142 /177 (80.2) 198/ 237 (83.5)

10.4 Probabilistisk folsomhedsanalyse

Parameter Fordeling

Effekt (PFS, OS) Normal/Cholesky
BSA, alder, vaegt Gamma
Kgn, andel, der modtager efterfglgende Beta

behandling, QALY-veegte

Ombkostninger Gamma

Regressionsparametre Normal/Cholesky
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