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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinradet udarbejder felles regionale behandlingsvejledninger og kliniske
sammenligningsgrundlag. Dokumenterne indeholder vurderinger af, hvilke laegemidler
der er mest hensigtsmaessige at behandle patienter med inden for et terapiomrade. De
danner dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for behandling af patienter pa tveers af
sygehuse og regioner. Medicinradet angiver kliniske raekkefglger af de inkluderede
legemidler pa baggrund af en redeggrelse for evidensen for klinisk effekt og sikkerhed.

Om Medicinradets kliniske sammenligningsgrundlag

| Medicinrdadets kliniske sammenligningsgrundlag er datagrundlaget og analyserne, der
danner baggrund for Medicinradets kliniske reekkefglge af leegemidler og det kliniske
sammenligningsgrundlag, beskrevet. | det kliniske sammenligningsgrundlag tager
Medicinradet stilling til, om der er klinisk betydende forskelle mellem lzegemidlerne,
eller om to eller flere af disse kan ligestilles.

Medicinradets kliniske sammenligningsgrundlag vedrgrende laegemidler til metastatisk
nyrekraeft skal opdateres i forhold til det kliniske sammenlignsgrundlag beskrevet i
Baggrund for Medicinrddets behandlingsvejledning vedrgrende laegemidler til

metastatisk nyrekraeft. Det skyldes, at Medicinradet, siden udarbejdelsen af

behandlingsvejledningen, har vurderet nye leegemidler/lzegemiddelindikationsudvidelser
samt revurderet nogle af de oprindeligt inkluderede lzegemidler. Opdateringen vil kun
daekke over patienter med mRCC i enten IMDC-god eller IMDC-intermedizer/darlig
prognosegruppe.

Opdateringen tager udgangspunkt i:

e Deanalyser, der ligger til grund for det kliniske sammenligningsgrundlag, beskrevet i
Baggrund for Medicinrddets behandlingsvejledning vedrgrende laegemidler til

metastatisk nyrekraeft

*  Medicinradets vurdering af pembrolizumab i kombination med lenvatinib som 1.

linjebehandling af patienter med clearcelle mRCC i enten IMDC-god eller IMDC-
intermediaer/darlig prognosegruppe

* Medicinraddets vurdering af nivolumab i kombination med cabozantinib som 1.

linjebehandling af patienter med clearcelle mRCC i IMDC-intermedizer/darlig
prognosegruppe

e Medicinraddets revurdering af avelumab i kombination med axitinib som 1.

linjebehandling af patienter med clearcelle mRCC i enten IMDC-god eller IMDC-
intermediaer/darlig prognosegruppe

e Medicinraddets revurdering af pembrolizumabi kombination med axitinib som 1.

linjebehandling af patienter med clearcelle mRCC i enten IMDC-god eller IMDC-
intermediaer/darlig prognosegruppe
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Medicinradets kliniske sammenligningsgrundlag danner sammen med en eventuel
omkostningsanalyse baggrund for Medicinradets lzegemiddelrekommandation til
regionerne.

Relation til leegemiddelrekommandation

| Medicinradets kliniske sammenligningsgrundlag vedrgrende laegemidler til metastatisk
nyrekraeft indgar der ligestillede behandlinger, som ikke er blevet anbefalet af
Medicinradet. Det skyldes, at Medicinradet har vurderet, at forholdet mellem effekt og
omkostninger ikke er rimeligt.

Efter udarbejdelsen af det kliniske sammenligningsgrundlag vil Medicinradet tage stilling
til forholdet mellem effekt og omkostninger for hver enkelt behandling pa ny i
forbindelse med udarbejdelsen af leegemiddelrekommandationen. Medicinradet kan
beslutte, at et laegemiddel/behandlingsregime, som er indplaceret i
behandlingsvejledningen, ikke skal indga i rekommandationen, hvis det vurderes, at der
ikke er et rimeligt forhold mellem effekt og omkostninger. Ligeledes kan Medicinradet
beslutte, at et ikke-anbefalet leegemiddel/behandlingsregime kan indga i
rekommandationen, hvis Medicinradet vurderer, at der er et rimeligt forhold mellem
effekt og omkostninger.
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Medicinradets kliniske
sammenligningsgrundlag

Vedrgrende leegemidler til behandling af metastatisk nyrekreeft
Medicinradet vurderer, at der for laegemidler/behandlingsregimer angivet under
"anvend” ikke er klinisk betydende forskelle. Medicinradet betragter derfor de angivne
legemidler/behandlingsregimer som klinisk ligestillede, og de er dermed mulige
forstevalgspraeparater til behandling af metastatisk nyrekraeft.

Medicinradet vurderer, at leegemidler/behandlingsregimer angivet under “overve;j” ikke
er at betragte som klinisk ligestillede med de laegemidler/behandlingsregimer, som er
angivet under “anvend”, da det er vurderet, at der er klinisk betydende forskelle mellem
legemidlerne/behandlingsregimerne. Medicinradet anbefaler derfor kun at anvende
legemidler/behandlingsregimer angivet under “overvej”, hvis det ikke er muligt at
anvende mindst ét af de ligestillede f@grstevalgspraeparater.

Medicinradet vurderer, at leegemidler/behandlingsregimer angivet under "anvend ikke
rutinemaessigt” er forbundet med flere ulemper i form af faerre positive effekter end
legemidlerne under "anvend” og ”“overvej”. Derfor anbefaler Medicinradet, at
leegemidlerne angivet under “anvend ikke rutinemaessigt” kun anvendes i serlige
tilfeelde.

Laegemidler/behandlingsregimer med grat er ikke blevet anbefalet af Medicinrddet som
mulig standardbehandling, da omkostningerne tidligere blev vurderet at vaere for hgje.
Medicinradet kan beslutte, at disse behandlinger kan indga i rekommandationen, hvis
Medicinradet vurderer i forbindelse med udarbejdelsen af laegemiddelrekommanda-
tionen, at der er et rimeligt forhold mellem effekt og omkostninger.

Tabel 1-1. Medicinradets kliniske raekkefglge af legemidler til 1. linjebehandling af patienter
med mRCC i IMDC-god prognosegruppe, som opfylder opstartskriterierne

Laegemiddel Behandlingsvarighed

Anvend til 80 % af Sunitinib Maks. 2 &r for checkpoint
populationen* . immunterapi

Pazopanib

Tivozanib Axitinib, lenvatinib og

cabozantinib: ingen
tidsgraense for gvrige
legemidler (gns.
behandlingstid = PFS)

Overvej

* Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med det
legemiddel, der bliver fgrstevalg i rekommandationen.
** Behandlingsregimerne er ikke anbefalet af Medicinradet som mulig standardbehandling.
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Tabel 1-2. Medicinradets kliniske raekkefglge af laegemidler til 1. linjebehandling til patienter
med mRCC i IMDC-intermedizer/darlig prognosegruppe, som opfylder opstartskriterierne

Laegemiddel Behandlingsvarighed

Anvend til 80 % af Nivolumab/ipilimumab Maks. 2 ar for checkpoint
populationen* immunterapi

Axitinib, lenvatinib og
cabozantinib: Ingen
tidsgraense (gns.
behandlingstid = PFS)

Overvej Tivozanib Ingen tidsgraense (gns.
behandlingstid = PFS)
Sunitinib
Pazopanib

Anvend ikke rutinemaessigt

* Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med det
legemiddel, der bliver fgrstevalg i rekommandationen.
** Laegemidlerne/behandlingsregimerne er ikke anbefalet af Medicinradet som mulig standardbehandling.

Medicinradets vurdering vedr. vaegtbaseret versus fast dosering af checkpoint
immunterapi (klinisk spgrgsmal 1 og 2)

Potentielle forskelle, som fglge af forskellige doser (fast versus veaegtbaseret) og/eller
doseringsinterval, er undersggt for pembrolizumab og nivolumab i
behandlingsvejledningen (hhv. spgrgsmal 1 og 2). Nedenstdende opsummeres
konklusionen fra Baggrund for Medicinradets behandlingsvejledning vedrgrende

leegemidler til metastatisk nyrekraeft.

Medicinradet konkluderer, pa baggrund af tidligere godkendte behandlingsvejledninger
fra Medicinradet vedr. henholdsvis ikke-smacellet lungekraeft [1] og adjuverende
behandling af modermaerkekraeft [2], at der ikke er dokumenteret klinisk betydende
forskelle mellem vaegtbaseret og fast dosering af pembrolizumab eller nivolumab,
administreret hhv. hver 3./6. uge eller hver 2./4. uge. Medicinradet er opmaerksom p3, at
EMAs indikationer alene gzelder fast dosis hver 3. eller 6. uge (pembrolizumab) samt
hver 2. eller 4. uge (nivolumab), og at anbefaling af veegtbaseret dosering derfor er uden
for godkendt indikation (off-label).

Medicinradets vurdering vedr. 2. linjebehandling til patienter clearcelle mRCC og 1.
linjebehandling til patienter med non-clearcelle mRCC (klinisk spgrgsmal 5 og 6)

2. linjebehandling af patienter med clearcelle mRCC vil afhaenge af den 1.
linjebehandling, patienterne har modtaget, hvor der potentielt kan ske @&ndringer i
forhold til nuvaerende klinisk praksis, som fglge af denne opdatering. Medicinradet
inkluderer derfor ikke 2. linjebehandling i opdateringen og den kommende
legemiddelrekommandation, da det er for usikkert pa nuvaerende tidspunkt at tage


https://medicinraadet.dk/media/51yhvker/baggrund-for-medicinr%C3%A5dets-behandlingsvejledning-vedr%C3%B8rende-l%C3%A6gemidler-til-metastatisk-nyrekr%C3%A6ft-vers-1-2_adlegacy.pdf
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stilling til, hvilke behandlinger der skal tilbydes og evt. ligestilles efter progression pa 1.
linjebehandling. Dette vil blive baseret pa en konkret klinisk vurdering.

Medicinradet inkluderer ligeledes ikke 1. linjebehandling af non-clearcelle mRCC i
opdateringen. Der er sparsomt med evidens for denne subpopulation af mRCC med fa
prospektive studier og en meget heterogen gruppe af patienter. Derfor vil der ikke blive
lavet en szerskilt anbefaling til denne subpopulation. Behandlingsvalg vil basere sig pa en
konkret klinisk vurdering, og patienterne vil blive behandlet iht. anbefalingerne for clear-
celle mRCC (se Tabel 1-1 og Tabel 1-2).

Baggrunden for Medicinradets kliniske reekkefglge af
leegemidler

Baggrunden for Medicinrddets kliniske reekkefglge af lsegemidler til metastatisk
nyrekrzeft er den tidligere behandlingsvejledning samt en raekke vurderinger og
revurderinger, der kort opsummeres her for patienter med clearcelle mRCC i enten

IMDC-god eller IMDC-intermedizer/darlig prognosegruppe. Der refereres til afsnittet
"Medicinradets evidensgennemgang” nedenfor for yderligere detaljer.

Baggrund for Medicinradets kliniske reekkefglge af leegemidler vedrgrende 1.
linjebehandling til patienter med clearcelle mRCC i IMDC-god prognosegruppe, som

opfylder opstartskriterierne (klinisk spgrgsmal 3)
Pa baggrund af behandlingsvejledningen fra marts 2020, vurderingen af

pembrolizumab/lenvatinib i november 2022 og nivolumab/cabozantinib i maj 2023 samt

revurderingen af avelumab/axitinib i april 2022 og pembrolizumab/axitinib i juni 2023

konkluderer Medicinradet, at der ikke er klinisk betydende forskel mellem
pembrolizumab/lenvatinib, nivolumab/cabozantinib, pembrolizumab/axitinib,
avelumab/axitinib, tivozanib, pazopanib og sunitinib. Alle leegemidler betragtes for klinisk
ligevaerdige som mulige f@rstevalgspraeparater til behandling af 80 % af patienterne.

Pembrolizumab/axitinib, avelumab/axitinib, pembrolizumab/lenvatinib og
nivolumab/cabozantinib er for nuveaerende ikke anbefalet af Medicinradet som mulig
standardbehandling, da der ikke er et rimeligt forhold mellem effekt og omkostninger.

Baggrund for Medicinradets kliniske raekkefglge af leegemidler vedrgrende 1.
linjebehandling til patienter med clearcelle mRCC i IMDC-intermedizer/darlig

prognosegruppe, som opfylder opstartskriterierne (klinisk spgrgsmal 4)
Pa baggrund af behandlingsvejledningen fra marts 2020, vurderingen af

pembrolizumab/lenvatinib i november 2022 og nivolumab/cabozantinib i maj 2023 samt

revurderingen af avelumab/axitinib i april 2022 og pembrolizumab/axitinib i juni 2023

konkluderer Medicinradet, at nivolumab/ipilimumab, pembrolizumab/lenvatinib,
pembrolizumab/axitinib og nivolumab/cabozantinib er klinisk bedre (mere effektive) end
tivozanib, pazopanib, sunitinib og cabozantinib. Behandlingsregimerne vurderes klinisk
ligeveerdige som mulige fgrstevalgspraeparater til behandling af 80 % af patienterne
mens tivozanib, pazopanib, sunitinib og cabozantinib vurderes klinisk ligeveerdige til de
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@vrige 20 % af patienterne, der ikke kan tale nogle af fgrstevalgspraeparaterne. |

revurdering af avelumab/axitinib fastholdt Medicinrddet den sundhedsfaglige vurdering

af, at avelumab i kombination med axitinib ikke kan ligestilles med nivolumab i

kombination med ipilimumab. Medicinradet anbefaler derfor fortsat, at

avelumab/axitinib ikke bgr anvendes rutinemaessigt til patienter i intermedizer/darlig

prognosegruppe.

| det kliniske sammenligningsgrundlag er sammenligningsperioden sat til at veere 12

maneder (52 uger).

Tabel 1-3. Klinisk sammenligningsgrundlag for patienter med clearcelle mRCC i IMDC-god eller IMDC-darlig/
intermedizer prognosegruppe i fgrstelinjebehandling

Leegemiddel

Nivolumab/ipilimumab

Sammenligningsdosis*

De f@rste 4 doser er en
kombination af
nivolumab (3 mg/kg) og
ipilimumab (1 mg/kg),

der gives som intravengs

infusion hver 3. uge

Herefter gives nivolumab

som enkeltstof 6 mg/kg
som intravengs infusion
over 60 min. hver 4. uge
(maks. 480 mg).

Sammenligningsperiode

52 uger

Maengde

5.640 mg nivolumab

320 mg ipilimumab

Pembrolizumab/lenvatinib

Pembrolizumab 4 mg/kg
(maks. 400 mg) som
intravengs infusion over
30 minutter hver 6. uge i
kombination med
lenvatinib 14 mg dagligt
peroralt.

52 uger

2.773 mg pembrolizumab

5.096 mg lenvatinib

Nivolumab/cabozantinib

Nivolumab 6 mg/kg
(maks. 480 mg) som
intravengs infusion over
30 minutter hver 4. uge i
kombination med
cabozantinib 30 mg
dagligt peroralt.

52 uger

6.240 mg nivolumab

10.920 mg cabozantinib

Pembrolizumab/axitinib

Pembrolizumab 4 mg/kg
(maks. 400 mg) som
intravengs infusion over
30 minutter hver 6. uge i
kombination med
axitinib 5 mg x 2 dagligt
peroralt.

52 uger

2.773 mg pembrolizumab

3.640 mg axitinib
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Leegemiddel Sammenligningsdosis* Sammenligningsperiode = Mangde

Avelumab/axitinib Avelumab 10 mg/kg som 52 uger 20.800 mg avelumab
intravengs infusion hver
2. uge i kombination
med axitinib 5 mg x 2
dagligt peroralt.

3.640 mg axitinib

Sunitinib 37,5 mg én gang dagligt 52 uger 9.450 mg
oralt i 4 uger efterfulgt af
pause i 2 uger

Pazopanib 600 mg én gang dagligt 52 uger 218.400 mg
oralt
Tivozanib 890** ug én gang dagligt 52 uger 243 mg

oralti 21 dage efterfulgt
af en pause pa 7 dage

Cabozantinib 30% mg én gang dagligt 52 uger 10.920 mg
oralt.

* For lenvatinib, cabozantinib, sunitinib, pazopanib og tivozanib tager sammenligningsdosis udgangspunkt i klinisk erfaring samt den
rapporterede dosisreduktion i de relevante studier. For axitinib tages der afsaet i opstartsdosis (5 mg x 2 dagligt) **Mindste
tilgeengelige dosis. SPatienterne far enten 20 mg eller 40 mg.

Baggrunden for det kliniske sammenligningsgrundlag vil blive uddybet i
evidensgennemgangen nedenfor.

Kriterier for opstart af behandling

Alle patienter bgr som hovedregel tilbydes deltagelse i et klinisk forsgg eller anbefalet
standardbehandling. Fagudvalget har i gennemgangen af terapiomradet taget hgjde for
forskelle i kriterier for igangsaettelse af behandling, dispenseringsform, administration og
dosering, bl.a. fordi det er en velkendt klinisk erfaring, at dosis af targeteret behandling
justeres i henhold til den tolerable dosis for patienten.

Patienter med mRCC tilbydes medicinsk behandling, nar fglgende kriterier er opfyldt:

e  Kirurgisk behandling er ikke mulig
¢ Voksne patienter > 18 ar

¢ IMDC-prognosegruppe god eller intermedizer/darlig (jf. afsnit 4.2 i Baggrund for
Medicinradets behandlingsvejledning vedrgrende lsegemidler til metastatisk

nyrekrzeft)

¢ God almentilstand (PS 0-2), naer normal hjertelungefunktion og tilfredsstillende
nyrefunktion

* Det bgr overvejes, at patienter med begraenset tumorbelastning og fa symptomer
observeres i en periode inden pabegyndelse af systemisk terapi, da disse patienter
ofte har et indolent forlgb.
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Monitorering af effekt og bivirkninger

Scanning for sygdomsprogression foretages hver 12. uge under behandling med
checkpoint immunterapi og/eller VEFG/TKI-ha@mmer. Blodprgver tages individuelt og
oftest hyppigere de fgrste 3 maneder (hver 4. uge) uanset behandlingsvalg.

Dosisreduktion, behandlingsophar og behandlingslengde

Fagudvalget har taget stilling til dosisreduktion, behandlingsophgr og behandlingslaengde
af de vurderede laegemidler. Fagudvalget bemaerker, at der altid dosisjusteres eller
pauseres i forsgg pa at fa bivirkninger under kontrol. Kun hvis dette ikke kan lade sig
gore, overvejes et skift til behandling med et andet laegemiddel.

For checkpoint immunterapi anbefales dosiseskalering eller reduktion ikke. Fagudvalget
vurderer, at ca. 33 % af patienterne, der behandles med checkpoint immunterapi
pauseres pga. bivirkninger.

For behandling med TKI/VEGF-haemmere vurderer fagudvalget, baseret pa klinisk
erfaring, at dosisreduktion eller ophgr opleves hyppigere i dansk klinisk praksis, end det
forekommer i de kliniske studier. Dette skyldes, at patienterne i de kliniske studier er en
mere homogen gruppe af patienter, som er yngre og i bedre performance status end
patienterne i dansk klinisk praksis.

Antallet af dosisreduktioner i dansk klinisk praksis vurderes ved TKI/VEGF-behandling at
veere ngdvendig for ca. 75 % af patienterne. Fagudvalget skgnner, at den gennemsnitlige
dosis ved behandling med TKI/VEGF-ha&mmere vil tage udgangspunkt i de enkelte
behandlinger og basere sig pa en konkret klinisk vurdering. De fleste patienter
dosisreduceres inden for de fgrste 3 maneder. Patienten medinddrages med henblik pa
dosisjustering til individuel tolerabilitet for det givne laegemiddel.

Fagudvalget har ikke fundet litteratur, der belyser, hvordan reduktioner i dosis pavirker
effekten af behandlingen, samt om de reducerede doser er sammenlignelige i effekt.
Fagudvalget bemaerker dog, at patienterne blev dosisreduceret i de kliniske studier af
TKI/VEGF-haemmere, og at sammenligning af laegemidler derfor er lavet pa baggrund af
en patientpopulation, hvor en stor andel var dosisjusterede. Ligestillinger kan derfor
betragtes som gaeldende pa alle dosis-niveauer.

Kriterier for skift af behandling

Patienter i god almen helbredstilstand (PS 0-2), som oplever svigt af 1. linjebehandling,
kan skifte til efterfglgende behandling. Skift til en ny behandling vil kun finde sted ved
progression og basere sig pa en konkret klinisk vurdering. Ved toksicitet vil behandlingen
pauseres, og patienten monitoreres for sygdomsprogression.
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Kriterier for seponering

Behandling med checkpoint immunterapi og TKI/VEGF-hammere ophgrer ved
progression, toksicitet eller patientgnske. Retningslinjer for permanent seponering eller
pausering samt handtering af immunrelaterede bivirkninger er beskrevet i
produktresuméet for de enkelte laegemidler. For checkpoint immunterapi er det oftest
grad 3-4 immunrelaterede bivirkninger, som medfgrer seponering.

Monitorering ved checkpoint immunterapi og TKI/VEGF-
heemmere

Patienter bliver kontrolleret med blodprgver og klinisk vurdering i forbindelse med
ordination af behandling, som beskrevet i produktresuméet for de enkelte behandlinger.
For alle behandlinger er der ikke nogen fast preemedicinering, og der er ingen forskel i
bivirkningshandtering mellem behandlinger med sammenlignelig virkningsmekanisme
(checkpoint immunterapi eller TKI/VEGF heemmere). Antallet af kontrolscanninger vil
veere det samme for alle behandlinger med en scanning ved baseline og scanninger hver
12. uge i det efterfglgende behandlingsforlgb.



Medicinradets
evidensgennemgang
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Cl:

EMA:

EPAR

HR:

IMDC:

mRCC:

PFS:

PS:

0s:

TKI:

VEGF:

Begreber og forkortelser

Konfidensinterval

European Medicines Agency

European Public Assessment Report

Hazard ratio

International Metastatic RCC Database Consortium
Metastatic renal cell carcinoma (metastatisk nyrekraeft)
Progressionsfri overlevelse

Performance status

Overlevelse

Tyrosine kinase inhibitor (tyrosinkinasehaemmer)

Vascular endothelial growth factor (vaskulzaer endotelial veekstfaktor)



2. Baggrund og introduktion

For baggrund og introduktion henviser vi til Medicinradets protokol fra 2019:
Medicinradets protokol for en feelles regional behandlingsvejledning vedrgrende

laegemidler til metastatisk nyrekreeft.

De lzegemidler, som har indikation til 1. linjebehandling af mRCC, fremgar af Tabel 2-1.
Leegemidlerne er inddelt efter leegemiddelgruppe. Laegemidler med grat indgar ikke i
behandlingsvejledningen, og laegemidler skrevet pa skrat er nye
legemidler/leegemiddelindikationsudvidelser eller revurderinger behandlet i
Medicinradet siden udarbejdelsen af behandlingsvejledningen i 2019-2020.

Tabel 2-1. Leegemidler til 1. linjebehandling af clearcelle mRCC

ATC-kode Laegemiddel EMA-indikation Administration og dosering
Generisk navn (prognosegruppe)

(handelsnavn)

Angiogeneseha@mmere (TKI/VEGF-haammere)

LO1XE26 Cabozantinib** Intermedizer og 60 mg én gang dagligt oralt
(Cabometyx) darlig indtil progression eller
prognosegruppe uacceptabel toksicitet
LO1XE11 Pazopanib Alle 800 mg én gang dagligt oralt
(Votrient) prognosegrupper indtil progression eller

uacceptabel toksicitet

LO1XEO4 Sunitinib Alle 50 mg én gang dagligt oralti 4
(Sutent) prognosegrupper uger efterfulgt af pause i 2 uger
indtil progression eller
uacceptabel toksicitet

LO1XE34 Tivozanib Alle 1340 pg én gang dagligt oralt i
(Fotivda) prognosegrupper 21 dage efterfulgt af en pause

pa 7 dage indtil progression

eller uacceptabel toksicitet
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https://medicinraadet.dk/media/izfmjk5h/protokol-for-en-faelles-regional-behandlingsvejledning-vedr-metastatisk-nyrekraeft-vers-10_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/izfmjk5h/protokol-for-en-faelles-regional-behandlingsvejledning-vedr-metastatisk-nyrekraeft-vers-10_adlegacy.pdf
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ATC-kode

Laegemiddel
Generisk navn
(handelsnavn)

mTOR-haammere

EMA-indikation
(prognosegruppe)

Administration og dosering

Kombinationsbehandling med checkpoint immunterapi

LOIXC18 Pembrolizumab Alle Pembrolizumab 2 mg/kg (max
(Keytruda) i prognosegrupper 200 mg) som intravengs
LO1XE17 kombination infusion over 30 minutter hver
med axitinib 3. uge i kombination med
(Inlyta)** axitinib 5 mg x 2 dagligt
peroralt eller 4 mg/kg hver 6.
uge (maks. 400 mgq) i
kombination med axitinib 5 mg
x 2 dagligt peroralt.
Behandlingen gives indtil
progression eller uacceptabel
toksicitet.
LO1XC31 Avelumab Alle Avelumab 10 mg/kg som
(Bavencio) i prognosegrupper intravengs infusion hver anden
LO1XE17 kombination uge i kombination med axitinib
med axitinib 5mg x 2 dagligt peroralt.
(Inlyta)**
Behandlingen gives indtil
progression eller uacceptabel
toksicitet.
LO1XC17 Nivolumab Intermedizer og De f@rste 4 doser er en
(Opdivo) i darlig kombination af nivolumab (3
L01XC11 kombination prognosegruppe mg/kg) og ipilimumab (1

med
ipilimumab
(Yervoy)

mg/kg), der gives som
intravengs infusion hver tredje
uge.

Herefter gives nivolumab som
enkeltstof 3 mg/kg hver 2. uge
(maks. 240 mg) som intravengs
infusion over 30 min. eller 6
mg/kg som intravengs infusion
over 60 min. hver 4. uge (maks.
480 mg).
Enkeltstofbehandlingen
fortsaettes sa laenge, der
observeres en klinisk gavnlig
effekt eller til uacceptabel
toksicitet.
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ATC-kode Lagemiddel

Generisk navn

(handelsnavn)

EMA-indikation

(prognosegruppe)

Administration og dosering

LOIXC18 Pembrolizumab Alle Pembrolizumab 2 mg/kg
(Keytruda) i prognosegrupper (maks. 200 mg) som intravengs
LO1EX08 kombination infusion over 30 minutter hver
med lenvitinib 3. uge i kombination med
(Kisplyx)** lenvitinib 10 mg x 2 dagligt
peroralt eller 4 mg/kg hver 6.
uge (maks. 400 mg) i
kombination med lenvitinib 10
mg x 2 dagligt peroralt.
Behandlingen gives indtil
progression eller uacceptabel
toksicitet, dog gives
pembrolizumab i maks. 2 dr.
LOIXC17 Nivolumab Alle Nivolumab 3 mg/kg (maks. 240
(Opdivo) i prognosegrupper mg) som intravengs infusion
LO1XE26 kombination over 30 minutter hver 2. uge i
med kombination med cabozantinib
cabozantinib 40 mgq dagligt peroralt eller 6

(Cabometyx)**

mg/kg hver 4. uge (maks. 480
mg) i kombination med axitinib
40 mgq dagligt peroralt.

Behandlingen gives indtil
progression eller uacceptabel
toksicitet, dog gives nivolumab
imaks. 2 ar.

*Bevacizumab indgar ikke, da det skal administreres i kombination med interferon-alfa, som ikke
leengere anvendes som standardbehandling i Danmark.
**|kke anbefalet af Medicinradet som mulig standardbehandling i 1. linje.

***Temsirolimus indgar ikke, da det ikke anvendes laengere i dansk klinisk praksis til behandling af
patienter med mRCC, da der er mere effektive behandlingsalternativer. Behandlingen kraever

derudover hyppige hospitalsbesgg.

3. Metoder

Medicinradet har ikke opdateret litteratursggningen fra nuvaerende

behandlingsvejlending, som kan tilgas i Baggrund for Medicinradets

behandlingsvejledning vedrgrende laegemidler til metastatisk nyrekraeft. Siden

udarbejdelsen af behandlingsvejledningen har Medicinradet vurderet nye

legemidler/lzegemiddelindiktationsudvidelser samt revurderet nogle af de oprindeligt

inkluderede laegemidler. Dette geelder for leegemidler og behandlingsregimer til 1.

linjebehandling af patienter med clearcelle mRCC i enten IMDC-god eller IMDC-


https://medicinraadet.dk/media/51yhvker/baggrund-for-medicinr%C3%A5dets-behandlingsvejledning-vedr%C3%B8rende-l%C3%A6gemidler-til-metastatisk-nyrekr%C3%A6ft-vers-1-2_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/51yhvker/baggrund-for-medicinr%C3%A5dets-behandlingsvejledning-vedr%C3%B8rende-l%C3%A6gemidler-til-metastatisk-nyrekr%C3%A6ft-vers-1-2_adlegacy.pdf
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intermediaer/darlig prognosegruppe, svarende til klinisk spgrgsmal 3 og 4 i
behandlingsvejledningen:

* Medicinradets vurdering af pembrolizumab i kombination med lenvatinib som 1.
linjebehandling af patienter med clearcelle mRCC i enten IMDC-god eller IMDC-
intermediaer/darlig prognosegruppe

*  Medicinradets vurdering af nivolumab i kombination med cabozantinib som 1.

linjebehandling af patienter med clearcelle mRCC i IMDC-intermedizer/darlig
prognosegruppe

* Medicinradets revurdering af avelumab i kombination med axitinib som 1.
linjebehandling af patienter med clearcelle mRCC i enten IMDC-god eller IMDC-
intermediaer/darlig prognosegruppe

*  Medicinradets revurdering af pembrolizumabi kombination med axitinib som 1.

linjebehandling af patienter med clearcelle mRCC i enten IMDC-god eller IMDC-
intermediaer/darlig prognosegruppe

Datagrundlaget og analyserne til klinisk spgrgsmal 1 og 2 i behandlingsvejledningen (se
afsnit 3.1) er usendret og kan tilgas i Baggrund for Medicinradets behandlingsvejledning

vedrgrende |leegemidler til metastatisk nyrekraeft. Derudover har fagudvalget vurderet, at

2. linjebehandling til patienter med clearcelle mRCC, svarende til klinisk spgrgsmal 5, ikke
skal inkluderes i denne opdatering og den kommende lsegemiddelrekommandation, da
det er for usikkert pa nuvaerende tidspunkt at tage stilling til, hvilke behandlinger der
skal tilbydes og evt. ligestilles. Dette vil basere sig pa en konkret klinisk vurdering og pa
baggrund af tidligere behandling, se side 5. Ligeledes vil der ikke blive lavet en szerskilt
anbefaling vedr. 1. linjebehandling til non-clearcelle mRCC, svarende til klinisk spgrgsmal
6. Behandlingsvalg vil basere sig pa en konkret klinisk vurdering og patienterne vil blive
behandlet iht. anbefalingerne for clear-celle mRCC, se side 5.

Det kliniske sammenligningsgrundlag er udarbejdet pa baggrund af:

« deanalyser, der foreligger i den oprindelige behandlingsvejledning, version 1.0 [3]
e ovenstaende nye vurderinger og revurderinger
e oplysninger fra fagudvalget vedr. nyrekraeft

¢ laegemidlernes produktresuméer.

3.1 Kliniske spargsmal

Nedenunder fremgar de kliniske spgrgsmal, der indgar i den oprindelige
behandlingsvejledning, version 1.0 [3].

3.1.1  Klinisk spgrgsmal 1

Er der klinisk betydende forskelle pG dosering og/eller doseringsinterval af
pembrolizumab til behandling af patienter med mRCC?


https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/i-l/lenvatinib-kisplyx-i-kombination-med-pembrolizumab-keytruda-til-nyrekraeft
https://medicinraadet.dk/igangvaerende-vurderinger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/cabozantinib-cabometyx-i-komb-med-nivolumab-opdivo-nyrekraeft
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/a-d/avelumab-bavencio-i-komb-med-axitinib-inlyta-nyrekraeft-revurdering
https://medicinraadet.dk/igangvaerende-vurderinger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/pembrolizumab-keytruda-i-kombination-med-axitinib-inlyta-metastaserende-nyrecellekarcinom
https://medicinraadet.dk/media/51yhvker/baggrund-for-medicinr%C3%A5dets-behandlingsvejledning-vedr%C3%B8rende-l%C3%A6gemidler-til-metastatisk-nyrekr%C3%A6ft-vers-1-2_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/51yhvker/baggrund-for-medicinr%C3%A5dets-behandlingsvejledning-vedr%C3%B8rende-l%C3%A6gemidler-til-metastatisk-nyrekr%C3%A6ft-vers-1-2_adlegacy.pdf
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3.1.2  Klinisk spgrgsmal 2

Er der klinisk betydende forskelle pG dosering og/eller doseringsinterval af nivolumab til
behandling af patienter med mRCC?

3.1.3  Klinisk spgrgsmal 3

Er der klinisk betydende forskelle mellem tilgaengelige laegemidler til 1. linjebehandling af
patienter med clearcelle mRCC i god prognosegruppe?

3.1.4  Klinisk spgrgsmal 4

Er der klinisk betydende forskelle mellem tilgaengelige laegemidler til 1. linjebehandling af
patienter med clearcelle mRCC i intermediaer og ddrlig prognosegruppe?

3.1.5 Klinisk spgrgsmal 5

Er der klinisk betydende forskelle mellem tilgaeengelige laegemidler til 2. linjebehandling af
patienter med clearcelle mRCC?

3.1.6  Klinisk spgrgsmal 6

Er der klinisk betydende forskelle mellem tilgaengelige laegemidler til 1. linjebehandling af
patienter med non-clearcelle mRCC?

4. Resultater

4.1 Klinisk spgrgsmal 1 og 2

Datagrundlaget er uandret siden udarbejdelsen af behandlingsvejledningen i 2020 og
kan tilgas i Baggrund for Medicinradets behandlingsvejledning vedrgrende lsegemidler til

metastatisk nyrekraeft.

4.2  Klinisk spgrgsmal 3

Sunitinib er nuvaerende fgrstevalgpraeparat til danske patienter med clearcelle mRCC i
IMDC-god prognosegruppe jf. Medicinradets leegemiddelrekommandation.

Siden udarbejdelsen af behandlingsvejledningen i 2019-2020 har Medicinradet vurderet
nye laegemidler samt revurderet nogle af de oprindeligt inkluderede laegemidler til 1.
linjebehandling af patienter med clearcelle mRCC i IMDC-god prognosegruppe. Det
geelder:

e Pembrolizumab i kombination med lenvatinib — ny vurdering i 2022, se her

¢ Pembrolizumab i kombination med axitinib — revurdering i 2023, se her


https://medicinraadet.dk/media/51yhvker/baggrund-for-medicinr%C3%A5dets-behandlingsvejledning-vedr%C3%B8rende-l%C3%A6gemidler-til-metastatisk-nyrekr%C3%A6ft-vers-1-2_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/51yhvker/baggrund-for-medicinr%C3%A5dets-behandlingsvejledning-vedr%C3%B8rende-l%C3%A6gemidler-til-metastatisk-nyrekr%C3%A6ft-vers-1-2_adlegacy.pdf
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
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/i-l/lenvatinib-kisplyx-i-kombination-med-pembrolizumab-keytruda-til-nyrekraeft
https://medicinraadet.dk/igangvaerende-vurderinger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/pembrolizumab-keytruda-i-kombination-med-axitinib-inlyta-metastaserende-nyrecellekarcinom

Side 18/32

Der henvises til de relevante vurderinger/revurderinger for yderligere detaljer om studie-
og populationskarakteristika samt studieresultater og analyser.

Derudover er nivolumab i kombination med cabozantinib indiceret til
patientpopulationen, men markedsfgringsindehaveren har ikke ansggt Medicinrddet om
anvendelse af behandlingsregimet til patienterne. Medicinradet vaelger dog at inkludere
behandlingsregimet i behandlingsvejledningen pga. sammenlignelig virkningsmekanisme
som pembrolizumab/lenvatinib og pembrolizumab/axitinib.

Tabel 4-1 viser en oversigt over de observerede PFS- og OS-data fra de relevante studier

efterfulgt af en kort redeggrelse af, hvad der blev konkluderet i hver enkelt

vurdering/revurdering.

Tabel 4-1. Observeret median PFS og OS for patienter med clearcelle mRCC i IMDC-god

prognosegruppe

Studie Leegemiddel

Observeret
median PFS

Absolut og

relativ

forskel

Observeret
median OS

Absolut og
relativ forskel

Median
opfalg-
ningstid

Reference

Pembrolizumab/ 28,1 mdr. Ikke ndet
lenvatinib 15,2 mdr.
CLEAR (n=110) HR = 0,76 HR = 1,22 Ca.33
(0,41; (0,66;2,26)  mdr.
Sunitinib 129mdr. 62) Ikke ndet
(n=124)
Pembrolizumab/ 20,7 mdr. 2,9 mdr. lkke naet
axitinib (n=138) ~
Keynote HR = 0,76 HR=1,17 42 (5]
426 L (0,56; . (0,76; 1,80) mdr.
Sunitinib 17,8 mdr. 720, Ikke naet
(n=131) 1,03)
Pembrolizumab/ lkke Ikke
axitinib (=138 tilgengelig HR=0,76 tilgengeli
Keynote ( ) geneelie genectie HR=1,10 67
(0,57; . (6]
426 - (0,79; 1,54)  mdr.
Sunitinib Ikke 1,02) Ikke
(n=131) tilgeengelig tilgengelig
Avelumab/axitin 20,7 mdr. 6,9 mdr. Ikke naet
ib (n=94 _
JAVELIN (n=94) HR=0,71 HR=066  Ca.35
Renal 101 (0,49; (0,36; 1,22) mdr.
Sunitinib (n=96) 13,8 mdr. Y Ikke ndet
1,02)
Nivolumab/cabo 21,4 mdr. 7,5 mdr. Ikke naet
zantinib (n=74) _
CheckMat HR = 0,75 HR =1,07 44 8]
e 9ER (0,50; (0,63; 1,79) mdr.
Sunitinib (n=72) 13,9 mdr. 1 ’13)' 47,6 mdr.




Side 19/32

Pembrolizumab i kombination med lenvatinib

Pembrolizumab/lenvatinib blev sammenlignet direkte med sunitinib til patienter med
clearcelle mRCC i IMDC-god prognosegruppe i CLEAR-studiet [4]. Efter median
opfalgningstid pa ca. 33 maneder for overlevelse (OS) kunne studiet ikke dokumentere
en forskel i effekten pa OS mellem pembrolizumab/lenvatinib og sunitinib (HR: 1,22
(95 % CI 0,66; 2,26), mens den mediane tid til progression (progressionsfri overlevelse
(PFS)) blev forleenget med 15,2 maneder ved behandling med pembrolizumab/lenvatinib
sammenlignet med sunitinib (HR: 0,41 (95 % CI 0,28; 0,62)), se Tabel 4-1. Data viser
dermed, at pa trods af en bedre effekt pa PFS ved behandling med pembrolizumab/
lenvatinib, kan der ikke pavises en overlevelsesgevinst af behandlingen sammenlignet
med sunitinib.

Medicinradet vurderer pa baggrund af det tilgeengelige datagrundlag, at
pembrolizumab/lenvatinib og sunitinib kan betragtes som ligeveerdige
behandlingsalternativer og kan dermed ligestilles som 1. linjebehandling af patienter
med clearcelle mRCC i IMDC-god prognosegruppe.

Pembrolizumab i kombination med axitinib

Pembrolizumab/axitinib blev sammenlignet direkte med sunitinib til patienter med
clearcelle mRCC i IMDC-god prognosegruppe i Keynote-426-studiet [5]. | den oprindelige
vurdering indgik der data efter median opfglgningstid pa 12,8 maneder, mens
revurderingen baserer sig pa nye data efter median opfglgningstid pa 42,8 maneder. Ved
det nyeste data-cut kunne studiet ikke dokumentere en forskel i effekten pa overlevelse
(OS) mellem pembrolizumab/axitinib og sunitinib (HR: 1,17 (95 % CI 0,76; 1,80)), mens
den mediane tid til progression blev forleenget med 2,9 maneder ved behandling med
pembrolizumab/axitinib sammenlignet med sunitinib (HR: 0,76 (95 % CI 0,56; 1,03)), se
Tabel 4-1.

| revurderingsrapporten blev det vurderet, at pa baggrund af det tilgaengelige
datagrundlag kan pembrolizumab/axitinib og sunitinib betragtes som ligeveerdige
behandlingsalternativer og kan dermed ligestilles som 1. linjebehandling af patienter
med clearcelle mRCC i IMDC-god prognosegruppe.

Siden revurderingen er 5-ars data blevet tilgeengelig fra Keynote 426-studiet (median
opfglgningstid pa 67 maneder) [6], se Tabel 4-1. Disse data er i henhold til de data, der
indgik i revurderingen.

Avelumab i kombination med axitinib

Medicinradet vurderede i december 2019, at effekten af avelumab/axitinib er bedre end
effekten af sunitinib pa baggrund af JAVELIN Renal 101-studiet [9] efter median
opfglgningstid pa ca. 19 maneder, se her. Pa dette tidspunkt foreld der ikke data pa
median OS og PFS i de to arme men kun en HR pa 0,81 (95 % CI 0,34; 1,96) 0g 0,63 (95 %
Cl1 0,40; 0,99) for hhv. OS og PFS. Der foreligger nu data efter leengere opfglgningstid (ca.
35 maneder) [7]. Median OS er stadigvaek ikke naet med en HR pa 0,66 (95 % Cl 0,36;
1,22), mens den mediane tid til progression blev forlaenget med 6,9 maneder ved
behandling med avelumab/axitinib sammenlignet med sunitinib (HR: 0,71 (95 % Cl 0,49;
1,02)), se Tabel 4-1.


https://medicinraadet.dk/media/2xipf3oi/medicinraadets-vurdering-af-avelumab-i-komb-med-axitinib-til-metastaserende-nyrecellekarcinom-vers-1-0_adlegacy.pdf
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Pa baggrund af disse nye data og de erfaringer opnaet i forbindelse med vurderingen af
pembrolizumab/lenvatinib og revurderingen af pembrolizumab/axitinib til
patientpopulationen, har fagudvalget besluttet at revurdere den oprindelige konklusion
vedr. den kliniske mervaerdi af avelumab/axitinib overfor sunitinib. For alle
behandlingsregimer er det ikke muligt at dokumentere en overlevelsesgevinst
sammenlignet med sunitinib pa trods af bedre effekt pa PFS. Indtil der foreligger ny
viden eller klinisk erfaring pa omradet, vurderer Medicinradet, at
pembrolizumab/lenvatinib, pembrolizumab/axitinib, avelumab/axitinib og sunitinib er
ligeveerdige behandlingsalternativer og dermed kan ligestilles som 1. linjebehandling af
patienter med clearcelle mRCC i IMDC-god prognosegruppe.

Nivolumab i kombination med cabozantinib

Medicinradet har ikke vurderet nivolumab/cabozantinib til patienter i IMDC-god
prognosegruppe. Behandlingsregimet er blevet undersggt i Checkmate 9ER-studiet [8],
hvor det blev sammenlignet direkte med sunitinib. Efter median opfglgningstid pa 44
maneder kunne studiet ikke dokumentere en forskel i effekten pa OS mellem
nivolumab/cabozantinib og sunitinib (HR: 1,07 (95 % CI 0,63; 1,79), mens den mediane
tid til progression (PFS) blev forleenget med 7,5 maneder ved behandling med
nivolumab/cabozantinib sammenlignet med sunitinib (HR: 0,75 (95 % CI 0,50; 1,13)), se
Tabel 4-1. Data viser dermed, at pa trods af en bedre effekt pa PFS ved behandling med
nivolumab/cabozantinib, kan der ikke pavises en overlevelsesgevinst af behandlingen
sammenlignet med sunitinib.

Medicinradet vurderer pa baggrund af det tilgaengelige datagrundlag samt deres
vurdering af behandlingsregimer med sammenlignelig virkningsmekanisme, at
nivolumab/cabozantinib og sunitinib kan betragtes som ligeveaerdige
behandlingsalternativer og kan dermed ligestilles som 1. linjebehandling af patienter
med clearcelle mRCC i IMDC-god prognosegruppe.

4.2.1 Samlet klinisk raekkefglge af leegemidler

Medicinradet vurderer pa baggrund af tidligere evidensgennemgang i Baggrund for
Medicinrddets behandlingsvejledning vedrgrende lsegemidler til metastatisk nyrekraeft

samt nye vurderinger/revurdering af pembrolizumab/lenvatinib,
pembrolizumab/axitinib, avelumab/axitinib og nivolumab/cabozantinib, at fglgende
leegemidler kan ligestilles som 1. linjebehandling til 80 % af patienter i IMDC-god
prognosegruppe:

*  Pembrolizumab/axitinib

*  Avelumab/axitinib

*  Pembrolizumab/lenvatinib

* Nivolumab/cabozantinib

¢ Sunitinib

e Pazopanib

¢ Tivozanib.


https://medicinraadet.dk/media/51yhvker/baggrund-for-medicinr%C3%A5dets-behandlingsvejledning-vedr%C3%B8rende-l%C3%A6gemidler-til-metastatisk-nyrekr%C3%A6ft-vers-1-2_adlegacy.pdf
https://medicinraadet.dk/media/51yhvker/baggrund-for-medicinr%C3%A5dets-behandlingsvejledning-vedr%C3%B8rende-l%C3%A6gemidler-til-metastatisk-nyrekr%C3%A6ft-vers-1-2_adlegacy.pdf
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Som det fremgar ovenfor, har Medicinrddet vurderet, at pembrolizumab/lenvatinib,
pembrolizumab/axitinib, avelumab/axitinib og nivolumab/cabozantinib er ligevaerdige
behandlingsalternativer med sunitinib. Medicinradet har tidligere vurderet, at effekten
af hhv. tivozanib, sunitinib og pazopanib er ligeveaerdig. Samlet set konkluderer
Medicinradet, at alle laegemidlerne dermed kan ligestilles til patienter i IMDC-god
prognosegruppe.

4.3  Klinisk spgrgsmal 4

Nivolumab/ipilimumab er nuvaerende fgrstevalgsbehandling til danske patienter ned
clearcelle mRCC i IMDC-intermediaer/darlig prognosegruppe jf. Medicinradets
legemiddelrekommandation.

Ligesom for kliniske spgrgsmal 3 har Medicinradet vurderet nye laegemidler samt
revurderet nogle af de oprindeligt inkluderede laegemidler til 1. linjebehandling af
patienter med clearcelle mRCC i IMDC-intermediaer/darlig prognosegruppe siden
udarbejdelsen af behandlingsvejledningen i 2019-2020. Det geelder:

e  Pembrolizumab i kombination med lenvatinib — ny vurdering i 2022, se her
¢ Pembrolizumab i kombination med axitinib — revurdering i 2023, se her
e Avelumab i kombination med axitinib — revurdering i 2023, se her

¢ Nivolumab i kombination med cabozantinib — ny vurdering i 2023, se her

Der henvises til de relevante vurderinger/revurderinger for yderligere detaljer om studie-
og populationskarakteristika samt studieresultater og analyser.

| forbindelse med denne opdatering gnsker fagudvalget at fremhaeve, at blandt patienter
i intermediaer/darlig prognosegruppe er der patienter, som ikke kan tilbydes/tale
standardbehandlingen nivolumab/ipilimumab. Det galder patienter med:

e Autoimmune sygdomme (kronisk leddegigt, multipel sklerose, Crohns sygdom, colitis
ulcerosa mm).

e Sveert aggressiv sygdom med stor tumorbyrde og deraf mange symptomer pa dette i
form af smerter, treethed, dyspng og almen svaekkelse.

¢ CNS-metastaser med behov for prednisolon (her kan patienten startes i TKI, og efter
udtrapning af prednisolon kan der tillaegges immunterapi).

e Metastaser i naerhed af rygmarven, hvor tumorsvind er vigtigt, og hvor immunterapi
medfgrer en risiko for flair og dermed medullaer kompression.

* Anden komorbiditet, som ggr kombinationen nivolumab/ipilimumab for risikabel
(sveert nedsat nyrefunktion, sveert nedsat hjertepumpefunktion m.m.).

Denne patientpopulation udggr omkring 20-30 % af patienterne i intermedizer/darlig
prognosegruppe. Hos disse patienter er der behov for et hurtigt respons, som en TKI kan
give, og et lengerevarende respons, som immunterapien kan give. Disse patienter
behandles i dag med sunitinib (TKI), da behandling med en kombination af checkpoint-


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
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
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/i-l/lenvatinib-kisplyx-i-kombination-med-pembrolizumab-keytruda-til-nyrekraeft
https://medicinraadet.dk/igangvaerende-vurderinger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/pembrolizumab-keytruda-i-kombination-med-axitinib-inlyta-metastaserende-nyrecellekarcinom
https://medicinraadet.dk/arkiv/laegemidler-og-indikationsudvidelser/a-d/avelumab-bavencio-i-komb-med-axitinib-inlyta-nyrekraeft
https://medicinraadet.dk/igangvaerende-vurderinger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/cabozantinib-cabometyx-i-komb-med-nivolumab-opdivo-nyrekraeft

hammere og TKI ikke er mulig i dansk klinisk praksis. Dette til trods for, at de
internationale retningslinjer for behandling af metastatisk nyrekrzeft anviser dette som
ligeveerdige behandlinger ift. nivolumab/ipilimumab [10-14]. Fagudvalget vurderer, at
der er et stort klinisk potentiale og behov for at tilbyde disse patienter en kombination
med checkpoint-heemmere og TKI, som er en bedre behandlingsmulighed end
behandling med en TKI alene.

Tabel 4-2 viser en oversigt over de observerede PFS- og OS-data fra de relevante studier
efterfulgt af en kort redeggrelse af, hvad der blev konkluderet i hver enkelt
vurdering/revurdering.

Tabel 4-2. Observeret median PFS og OS for patienter med clearcelle mRCC i IMDC-

darlig/intermedizer prognosegruppe

Studie Leegemiddel Observeret  Absolut og Observeret  Absolut og Median Reference
median PFS  relativ forskel median OS relativ forskel  opfglg-
ningstid
Pembrolizuma 22 mdr. 43 mdr.
b/lenvatinib 16,1 mdr. 8,5 mdr.
(n=243) Ca.33
CLEAR HR=036  HR=0,62  mgr. Y
Sunitinib 5,9 mdr. (0,28;0,47) 34,5 mdr (0,46; 0,83)
(n=229)
Nivolumab/ipil 11,2 mdr. 48,1 mdr.
imumab 2,9 mdr. 21,5 mdr.
CheckMate (n=425) Ca.55
214 HR=074 ___ HR=0,65  pgr 17
Sunitinib 8,3 mdr. (0,62; 0,88) 26,6 mdr. (0,54; 0,78)
(n=422)
Nivolumab/ipil 11,6 mdr. 47 mdr.
imumab 3,3 mdr. 20,4 mdr.
CheckMate (n=425) Ca. 67 1
514 HR=0,73 _ HR=0,68 g W10
Sunitinib 83mdr. (061,087)  266mdr. (0,58 0,81)
(n=422)
Pembrolizuma 13,8 mdr. - mdr.
b/axitinib 5,6 mdr. - mdr.
Keynote (n=294) 42
426 HR=067 _ HR=064  mgr. )
Sunitinib 8,2 mdr. (0,55;081) i mdr. (052;0.80)
(n=298)
Pembrolizuma 13,8 mdr. 42,2 mdr.
b/axitinib 5,6 mdr. 12,9 mdr.
Keynote (n=294) 67
426 HR=0,68 _ HR=0,76 mdr. (6]
Sunitinib 83mdr.  (056,0,82) 393 mgr. (062093
(n=298)
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Studie Leegemiddel Observeret  Absolut og Observeret  Absolut og Median Reference
median PFS  relativ forskel median OS relativ forskel opfalg-
ningstid
Avelumab/axit 11,1 mdr. 40 mdr.
inib (n=343) 2,9 mdr. 10,5 mdr.
JAVELIN Ca. 35
Renal 101 . HR = 0,66 HR=0,79 mdr. 71
Sunitinib 8,2 mdr. (0,55; 0,79) 29,5 mdr. (0,64; 0,98)
(n=347)
Nivolumab/ca - 37,6 mdr.
bozantinib 8.6 mdr.
CheckMate (n=249) 9,3 mdr. , Ca.33 17
9ER HR = ~ HR=066 g V]
Sunitinib [ ] 29,0mdr.  (0,50;0,85)
(n=256)
Nivolumab/ca 16,4 mdr. 49,5 mdr.
bozantinib 9,3 mdr. 20,3 mdr.
CheckMate (n=249) 44
9ER HR = 0,55 HR=0,65  mgr. O]
Sunitinib 7,1 mdr. (0,45; 0,69) 29,2 mdr. (0,51;0,83)
(n=256)

Pembrolizumab i kombination med lenvatinib

Pembrolizumab/lenvatinib blev sammenlignet indirekte med nivolumab/ipilimumab til
patienter med clearcelle mRCC i IMDC- intermedizer/darlig prognosegruppe pa baggrund
af hhv. CLEAR- [4] og CheckMate 214-studierne [15]. Median opfglgningstid fra CLEAR-
studiet var pa ca. 33 maneder for OS og ca. 55 maneder fra CheckMate 214-studiet. Pa
baggrund af den indirekte sammenligning kan der ikke pavises en forskel i OS mellem de
to behandlingsregimer, mens pembrolizumab/lenvatinib forlaenger tiden til progression
sammenlignet med nivolumab/ipilimumab. Median OS og PFS |a pa hhv. 43 og 22
maneder ved behandling med pembrolizumab/lenvatinib fra CLEAR-studiet
sammenlignet med 48,1 og 11,2 maneder ved behandling med nivolumab/ipilimumab
fra CheckMate 214-studiet, se Tabel 4-2. Data fra bade de indirekte sammenligninger
samt de observerede studiedata viser dermed, at pa trods af en bedre effekt pa PFS ved
behandling med pembrolizumab/lenvatinib, kan der ikke pavises en overlevelsesgevinst
af behandlingen sammenlignet med nivolumab/ipilimumab.

Medicinradet vurderer pa baggrund af det tilgeengelige datagrundlag, at
pembrolizumab/lenvatinib og nivolumab/ipilimumab kan betragtes som ligevaerdige
behandlingsalternativer og kan dermed ligestilles som 1. linjebehandling af patienter
med clearcelle mRCC i IMDC- intermediaer/darlig prognosegruppe.

Pembrolizumab i kombination med axitinib

Pembrolizumab/axitinib blev sammenlignet indirekte med nivolumab/ipilimumab til
patienter med clearcelle mRCC i IMDC- intermedizer/darlig prognosegruppe pa baggrund
af Keynote-426- [5] og CheckMate 214-studierne [16]. | den oprindelige vurdering indgik
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der data efter median opfglgningstid pa hhv. 12,8 maneder og 25,2/32,4 maneder fra
Keynote 426 og CheckMate 214, mens revurderingen baserer sig pa nye data efter
median opfglgningstid pa 42,8 maneder fra Keynote-426 og 67,7 maneder fra
CheckMate 214. Pa baggrund af den indirekte sammenligning kan der ikke pavises en
forskel i OS eller PFS mellem de to behandlingsregimer. Median OS og PFS 13 pa hhv.
- og 13,8 maneder ved behandling med pembrolizumab/axitinib fra Keynote 426-
studiet sammenlignet med 47 og 11,6 maneder ved behandling med
nivolumab/ipilimumab fra CheckMate 214-studiet, se Tabel 4-2.

| revurderingsrapporten blev det vurderet, at pa baggrund af det tilgaengelige
datagrundlag kan pembrolizumab/axitinib og nivolumab/ipilimumab betragtes som
ligevaerdige behandlingsalternativer og kan dermed ligestilles som 1. linjebehandling af
patienter med clearcelle mRCC i IMDC- intermediaer/darlig prognosegruppe.

Siden revurderingen er 5-ars data blevet tilgaeengelig fra Keynote 426-studiet (median
opfglgningstid pa 67 maneder) [6], se Tabel 4-2. Disse data er i henhold til de data, der
indgik i revurderingen.

Avelumab i kombination med axitinib

Avelumab/axitinib blev sammenlignet indirekte med nivolumab/ipilimumab til patienter
med clearcelle mRCC i IMDC- intermediaer/darlig prognosegruppe pa baggrund af
JAVELIN Renal 101- [7] og CheckMate 214-studierne [15,16]. | den oprindelige vurdering
indgik der data efter median opfglgningstid pa hhv. ca. 19 maneder og 25,2/32,4
maneder fra JAVELIN Renal 101 og CheckMate 214, mens revurderingen baserer sig pa
nye data efter median opfglgningstid pa 35 maneder fra JAVELIN Renal 101 og ca.
55/67,7 maneder fra CheckMate 214. Den opdaterede indirekte sammenligning viste, at
nivolumab/ipilimumab var forbundet med laengere overlevelse (median OS 47 maneder
vs. 26,2 maneder for sunitinib, HR: 0,69 (0,58; 0,81)) end avelumab/axitinib (median OS
40 maneder vs. 29,5 maneder for sunitinib, HR: 0,79 (0,64; 0,98)) mens der ikke sas en
forskel i PFS mellem de to behandlinger (median PFS 11,1 maneder for avelumab/axitinib
og 11,6 maneder for nivolumab/ipilimumab), se Tabel 4-2. Avelumab/axitinib er ikke
sidestillet med de gvrige tilgeengelige behandlinger til patienter i IMDC-
intermediar/darlig prognosegruppe i internationale retningslinjer for behandling af
metastatisk nyrekraeft [10-14].

| revurderingsrapporten blev det vurderet, at de nye data ikke eendrede den oprindelige
vurdering, og Medicinrddet vurderede derfor, at avelumab/axitinib ikke kunne ligestilles
med nivolumab/ipilimumab i forhold til effekt og sikkerhedsprofil.

Nivolumab i kombination med cabozantinib

Nivolumab/cabozantinib blev sammenlignet via en naiv sammenligning med
nivolumab/ipilimumab til patienter med clearcelle mRCC i IMDC-intermediaer/darlig
prognosegruppe pa baggrund af hhv. CheckMate 9ER- [17] og CheckMate 214-studierne
[16]. Median opfglgningstid fra CheckMate 9ER -studiet var pa 33 maneder for OS og ca.
67,7 maneder fra CheckMate 214-studiet. P4 baggrund af den naive sammenligning
vurderede Medicinradet, at der ikke var en dokumenteret forskel i OS mellem de to
behandlinger, mens nivolumab/cabozantinib forlaenger tiden til progression



sammenlignet med nivolumab/ipilimumab. Median OS og PFS |3 pa hhv. 37,6 og -
maneder ved behandling med nivolumab/cabozantinib fra CheckMate 9ER -studiet
sammenlignet med 47 og 11,6 maneder ved behandling med nivolumab/ipilimumab fra
CheckMate 214-studiet, se Tabel 4-2. Siden vurderingen er data efter lengere
opfglgningstid blevet tilgeengelig fra CheckMate 9ER-studiet (median opfglgningstid pa
44 maneder) [8]. Median OS og PFS ligger nu pa hhv. 49,5 og 16,4 maneder, se Tabel 4-2.
De observerede studiedata viser dermed, at pa trods af en bedre effekt pa PFS ved
behandling med nivolumab/cabozantinib, kan der ikke pavises en overlevelsesgevinst af
behandlingen sammenlignet med nivolumab/ipilimumab.

Medicinradet vurderer pa baggrund af det tilgeengelige datagrundlag, at
nivolumab/cabozantinib og nivolumab/cabozantinib kan betragtes som ligevaerdige
behandlingsalternativer og kan dermed ligestilles som 1. linjebehandling af patienter
med clearcelle mRCC i IMDC-intermediaer/darlig prognosegruppe.

4.3.1 Samlet klinisk raekkefglge af lsegemidler

Medicinradet vurderer pa baggrund af tidligere evidensgennemgang i Baggrund for
Medicinradets behandlingsvejledning vedrgrende lzegemidler til metastatisk nyrekraeft

samt nye vurderinger/revurdering af pembrolizumab/lenvatinib,
pembrolizumab/axitinib, avelumab/axitinib og nivolumab/cabozantinib, at felgende
lzegemidler kan ligestilles som 1. linjebehandling til 80 % af patienter i IMDC-
intermediaer/darlig prognosegruppe:

¢ Nivolumab/ipilimumab
*  Pembrolizumab/lenvatinib
*  Pembrolizumab/axitinib

*  Nivolumab/cabozantinib.

Som det fremgar ovenfor, har Medicinradet vurderet, at pembrolizumab/lenvatinib,
pembrolizumab/axitinib og nivolumab/cabozantinib er ligeveerdige
behandlingsalternativer med nivolumab/ipilimumab. Behandlingsregimerne ligestilles
dermed som mulige fgrstevalgspraeparater til patienter i IMDC- intermedizer/darlig
prognosegruppe. Alle behandlingsregimer vurderes til at veere bedre end sunitinib, og
Medicinradet vurderer, at tivozanib, pazopanib, sunitinib og cabozantinib kan ligestilles
og tilbydes til patienter, der ikke téler checkpoint immunterapi.

4.4  Klinisk spgrgsmal 5 og 6

2. linjebehandling til patienter med clearcelle mRCC samt 1. linjebehandling til patienter
med non-clearcelle mRCC, svarende til klinisk spgrgsmal 5 og 6, er ikke omfattet af
denne opdatering og den kommende lzegemiddelrekommandation, se yderligere detaljer
pa side 5.
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5. Klinisk
sammenligningsgrundlag

| det kliniske sammenligningsgrundlag har Medicinradet beskrevet de ligestillede
legemidler/lzegemiddelregimer med dosis og antal doseringer over den relevante
tidsperiode.

Det er kun laeegemidler/lzegemiddelregimer ved klinisk spgrgsmal 3-4, der indgar i det
kliniske sammenligningsgrundlag. Der er ikke klinisk relevant forskel i effekt og
bivirkninger mellem flere af behandlingerne (se afsnit 4).

Checkpoint-haemmere doseres med udgangspunkt i patientens vaegt. Medicinradet
vurderer, at en gennemsnitlig patient vejer 80 kg.

Medicinradet vurderer, at ca. 300 patienter er kandidater til de ligestillede behandlinger
om aret i Danmark, ca. 60 patienter i IMDC-god prognosegruppe og ca. 240 patienter i
IMDC- intermedizer/darlig prognosegruppe.

Forskellene mellem de godkendte laegemidler til 1. linjebehandling af clearcelle mRCC
bestar primaert i dispenseringsformen (kapsel/tablet eller intravengs infusion) og
dosering.

Sammenligningsgrundlaget er baseret pa:

*  Enbehandlingsperiode pa 52 uger for 1. linjebehandling af clearcelle mRCC pa tvaers
af alle relevante doseringsintervaller.

* Behandlingsperioden er baseret pa den mediane PFS ved behandling med
nivolumab/ipilimumab og sunitinib, bade fra de bagvedliggende kliniske studier, der
ligger til grund for de ligestillede behandlinger, men ogsa med afszet i klinisk erfaring
med disse behandlinger.

e Fagudvalget fremhaver, at data fra de kliniske studier for checkpointheemmer i
komb. med TKI (pembrolizumab/lenvatinib, nivolumab/cabozantinib,
pembrolizumab/axitinib eller avelumab/axitinib) viser, at patienter er
progressionsfrie i laengere tid end patienter i behandling med
nivolumab/ipilimumab. Fagudvalget vurderer, at pa nuvaerende tidspunkt er det for
usikkert at tage hgjde for den observerede forskel i PFS mellem studierne (se Tabel
4-1 og Tabel 4-2). Dette skyldes primaert, at sammenligningsperioden ikke inkluderer
efterfglgende behandling ved progression samt det forhold, at der ikke er klinisk
erfaring med checkpoint-haemmere i komb. med TKI i dansk klinisk praksis. Indtil der
ligger yderligere viden pa omradet, defineres den samme sammenligningsperiode
for alle de ligestillede behandlinger.

e | det kliniske sammenligningsgrundlag indgar kun de doseringsintervaller, der vil
blive anvendt i dansk klinisk praksis
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e Fagudvalget forventer, at 75 % af patienter i behandling med TKI/VEGF-hammere

skal dosisreduceres i Igbet af behandlingen. Fagudvalget skgnner, at den

gennemsnitlige dosis ved behandling med TKI/VEGF-hammere vil tage

udgangspunkt i de enkelte behandlinger og basere sig pa en konkret klinisk

vurdering. De doser, der indgar i sammenligningsgrundlaget, er baseret pa

fagudvalgets kliniske erfaring samt den rapporterede dosisreduktion i de relevante

studier. For axitinib tages der afsat i opstartsdosis (5 mg x 2 gange dagligt).

Det kliniske sammenligningsgrundlag fremgar af Tabel 5-1.

Tabel 5-1. Klinisk sammenligningsgrundlag for patienter med clearcelle mRCC i IMDC-god eller IMDC-
darlig/intermedizer prognosegruppe i forstelinjebehandling

Leegemiddel

Nivolumab/ipilimumab

Sammenligningsdosis*

De fgrste 4 doser er en
kombination af
nivolumab (3 mg/kg) og
ipilimumab (1 mg/kg),
der gives som intravengs
infusion hver 3. uge

Herefter gives nivolumab
som enkeltstof 6 mg/kg
som intravengs infusion
over 60 min. hver 4. uge
(maks. 480 mg).

Sammenligningsperiode

52 uger

Mzengde

5.640 mg nivolumab

320 mg ipilimumab

Pembrolizumab/lenvatinib

Pembrolizumab 4 mg/kg
(maks 400 mg) som
intravengs infusion over
30 minutter hver 6. uge i
kombination med
lenvatinib 14 mg dagligt
peroralt.

52 uger

2.773 mg pembrolizumab

5.096 mg lenvatinib

Nivolumab/cabozantinib

Nivolumab 6 mg/kg
(maks. 480 mg) som
intravengs infusion over
30 minutter hver 4. uge i
kombination med
cabozantinib 30 mg
dagligt peroralt.

52 uger

6.240 mg nivolumab

10.920 mg cabozantinib

Pembrolizumab/axitinib

Pembrolizumab 4 mg/kg
(maks. 400 mg) som
intravengs infusion over
30 minutter hver 6. uge i
kombination med
axitinib 5 mg x 2 dagligt
peroralt.

52 uger

2.773 mg pembrolizumab

3.640 mg axitinib
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Leegemiddel Sammenligningsdosis* Sammenligningsperiode

Avelumab/axitinib Avelumab 10 mg/kg som 52 uger
intravengs infusion hver
2. uge i kombination
med axitinib 5 mg x 2
dagligt peroralt.

Mzengde

20.800 mg avelumab

3.640 mg axitinib

Sunitinib 37,5 mg én gang dagligt 52 uger
oralt i 4 uger efterfulgt af
pause i 2 uger

9.450 mg

Pazopanib 600 mg én gang dagligt 52 uger
oralt

218.400 mg

Tivozanib 890** ug én gang dagligt 52 uger
oralti 21 dage efterfulgt
af en pause pa 7 dage

243 mg

Cabozantinib 30% mg én gang dagligt 52 uger
oralt.

10.920 mg

*For lenvatinib, cabozantinib, sunitinib, pazopanib og tivozanib tager sammenligningsdosis udgangspunkt i klinisk erfaring samt den
rapporterede dosisreduktion i de relevante studier. For axitinib tages der afsaet i opstartsdosis (5 mg x 2 dagligt) **Mindste

tilgeengelige dosis. SPatienterne far enten 20 mg eller 40 mg.
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