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1. Medicinrådets konklusion 
For patienter med fremskreden (lokalavanceret eller metastatisk) urotelialkræft vurderer 
Medicinrådet, at vedligeholdelsesbehandling med immunterapien avelumab giver en 
moderat merværdi sammenlignet med ingen behandling. 

Merværdien gælder patienter, som forinden har fået platinbaseret kemoterapi i 1. linje. 
Patientens kræftsygdom må ikke være forværret (progredieret) efter de stoppede med 
kemoterapien, og de skal være i god almen tilstand (performancestatus 0-1). I 
nuværende dansk klinisk praksis bliver disse patienter først tilbudt immunterapi i  2. linje, 
når sygdommen blusser op igen (progression). Dog vil en del af patienterne på det 
tidspunkt være i for dårlig almen tilstand til at modtage immunterapi. Medicinrådet 
lægger vægt på, at der er dokumentation for, at behandlingen forbedrer patienternes 
overlevelse (median 7,5 måneder). Bivirkningerne ved behandlingen ser ikke ud til at 
påvirke patienternes livskvalitet negativt.  

For en lille gruppe patienter med positiv PD-L1 ekspression, der i dag starter direkte på 
immunterapi med f.eks. atezolizumab, 1. linje, vurderer Medicinrådet, at det ikke er 
dokumenteret, at patienterne vil få mere gavn af ’kemoterapi i 1. linje efterfulgt af 
immunterapi med avelumab som vedligeholdelsesbehandling’ i stedet for 1. linje 
immunterapi alene. 
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MEDICINRÅDET KATEGORISERER LÆGEMIDLERS VÆRDI I EN AF FØLGENDE 
KATEGORIER: 

• Stor merværdi: Der er påvist en stor forbedring i effektforhold i forhold til gældende standardbehandling, 

eksempelvis markant forbedret overlevelse, markant reduktion i forekomsten af alvorlige symptomer 

og/eller alvorlige bivirkninger.   

• Moderat merværdi: Der er påvist en moderat forbedring i forhold til gældende standardbehandling, 

eksempelvis moderat forbedret overlevelse, moderat reduktion i forekomsten af symptomer og/eller 

bivirkninger.   

• Lille merværdi: Der er påvist en lille forbedring i forhold til gældende standardbehandling, eksempelvis en 

dokumenteret forbedret overlevelse, en reduktion i forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.    

• Merværdi af ukendt størrelse: Der er påvist en forbedring i forhold til gældende standardbehandling, 

men størrelsen af forbedring kan ikke bestemmes. Lægemidlets merværdi er som minimum lille, men 

kunne også være moderat eller stor.   

• Ingen dokumenteret merværdi: Der er ikke påvist en merværdi i forhold til gældende 

standardbehandling. Omvendt tyder den tilgængelige evidens heller ikke på, at der er en negativ værdi.   

• Negativ værdi: Der er påvist en negativ værdi i forhold til gældende standardbehandling.   

I nogle situationer er det ikke muligt at kategorisere lægemidlets samlede værdi. De situationer opstår, når 
evidensgrundlaget for vurderingen er for usikkert til at kategorisere værdien jf. Medicinrådets metoder (fx på 
grund af usikkerheder omkring effektforhold og spinkelt datagrundlag). Medicinrådet konkluderer da, at samlet 
værdi ikke kan kategoriseres. Medicinrådet vil i disse tilfælde argumentere for, om der er grund til at formode, 
at det nye lægemiddel er dårligere eller evt. bedre end gældende standardbehandling, eller der ikke er grund til 
at skelne mellem behandlingerne. Det sker på baggrund af det foreliggende datagrundlag og fagudvalgets 
kliniske erfaring. Vurderingen er forbundet med større usikkerhed end vurderinger, hvor lægemidlets værdi kan 
kategoriseres. 

 

 

MEDICINRÅDET VURDERER KVALITETEN AF DE DATA, DER LIGGER TIL GRUND FOR 
VURDERINGEN AF LÆGEMIDLET (EVIDENSENS KVALITET) I EN AF FØLGENDE GRADE-
KATEGORIER:  

• Høj: Nye studier vil med meget lav sandsynlighed ændre konklusionen.  

• Moderat: Nye studier vil med lav sandsynlighed ændre konklusionen. 

• Lav: Nye studier vil med moderat sandsynlighed ændre konklusionen. 

• Meget lav: Nye studier vil med høj sandsynlighed ændre konklusionen. 
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2. Begreber og forkortelser 
BSC: Best supportive care 

EMA: Det Europæiske Lægemiddelagentur (European Medicines Agency) 

EPAR: European Public Assessment Report 

EUnetHTA: European Network for Health Technology Assessment 

FDA: The Food and Drug Administration 

FINOSE: Finland, Norge og Sveriges samarbejde om medicinske teknologivurderinger 

GRADE: System til at vurdere evidens (Grading of Recommendations, Assessment, 
Development and Evaluation) 

HTA: Medicinsk teknologivurdering (Health Technology Assessment) 

IQWIG: The Institute for Quality and Efficiency in Healthcare 

ITT: Intention to treat 

MKRF: Mindste klinisk relevante forskel 

NICE: The National Institute for Health and Care Excellence 

OS: Overall survival 

PD-L1: Programmed death-ligand 1 

PFS: Progression free survival 

PICO: Population, intervention, komparator og effektmål (Population, Intervention, 
Comparison and Outcome) 

PP: Per Protocol 

RR: Relativ risiko 

SMD: Standardized Mean Difference 

UC: Urotelialkræft 
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3. Introduktion 
Formålet med Medicinrådets vurdering af avelumab til vedligeholdelsesbehandling af 
urotelialkræft er at vurdere den værdi, lægemidlet har sammenlignet med dansk 
standardbehandling.   

Vurderingen er udarbejdet, fordi Medicinrådet har modtaget en endelig ansøgning fra 
Pfizer/Merck-alliancen. Medicinrådet modtog ansøgningen den 3. marts 2021. 

De kliniske spørgsmål er: 

• Hvilken værdi har avelumab som vedligeholdelsesbehandling sammenlignet med 
BSC efter 1. linjebehandling med platinbaseret kemoterapi? 

• Hvilken værdi har avelumab som vedligeholdelsesbehandling efter 1. linjebehandling 
med carboplatin og gemcitabin sammenlignet med atezolizumab eller 
pembrolizumab som 1. linjebehandling? 

3.1 Urotelialkræft 
Urotelialkræft (UC), som dækker over invasiv kræft i blæren eller de øvre urinveje, 
rammer ca. 1.100 patienter i Danmark årligt, hvoraf 3 ud af 4 er mænd [1]. 
Medianalderen på diagnosetidspunktet er ca. 73 år, og i alt lever ca. 14.000 patienter 
med UC i Danmark (opgjort ved udgangen af 2016) [2].   

Ca. 500 årlige tilfælde er muskelinvasiv kræft i selve blæren. Heraf har ca. 20 % af 
patienterne metastaser (”de novo”) på diagnosetidspunktet. Det svarer til ca. 100 
nydiagnosticerede patienter om året [3]. Antallet af patienter med kræft i øvre urinveje 
udgør ca. 10 % af alle tilfælde af UC. Derved vil der, udover de 100 tilfælde af 
blærekræft, være ca. 10 tilfælde af de novo metastatisk kræft udgående fra de øvre 
urinveje [4].  

Dertil kommer patienter, som udvikler lokal fremskreden eller metastatisk sygdom efter 
tidligere kurativ intenderet behandling eller fra lavere stadier af sygdom på 
diagnosetidspunktet.  

Fagudvalget skønner derfor, at den samlede patientgruppe med lokal fremskreden eller 
metastatisk UC er ca. 150 patienter om året. Heraf vil ca. 110 patienter (75 %) opnå 
sygdomskontrol (komplet respons + partiel respons + stabil sygdom) med platinbaseret 
kemoterapi (cisplatin eller carboplatin) og kan således være mulige kandidater til en 
vedligeholdelsesbehandling.  

Den mediane overlevelse fra start af 1. linje kemoterapi for patienter egnede til 
kombinationskemoterapi er i et nyligt dansk studie opgjort til hhv. 14 måneder for 
cisplatinbehandlede og 9,8 måneder for carboplatinbehandlede patienter [1].  
Størstedelen af patienterne vil på et tidspunkt progrediere [5][6]. Derfor er der rationale 
for at indføre en vedligeholdelsesbehandling for denne patientgruppe. 
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3.2 Avelumab 
 Avelumab er et monoklonalt antistof, der binder til programmed death-ligand 1 (PD-L1), 
og derved hæmmer dets binding til programmed death-1 (PD-1)-receptoren. PD-1-
receptoren er til stede på overfladen af immunceller, og aktivering af receptoren via PD-
L1-binding medfører et negativt feedback respons, der hæmmer T-celle-medieret 
celledød [7]. PD-L1 er overudtrykt på mange tumorceller, hvilket beskytter dem fra 
immunsystemet. Ved at bryde PD-L1/PD-1-interaktionen i tumorceller kan avelumab 
modvirke denne beskyttelse [8]. 

Indikationen er 1. linje vedligeholdelsesbehandling af voksne patienter med lokalt 
fremskreden eller metastatisk urotelialkræft (UC), som er progressionsfri efter 
platinbaseret kemoterapi (i 1. linje). 

Den anbefalede dosering ved UC er, ifølge produktresuméet, 800 mg administreret 
intravenøst over 60 minutter, hver anden uge indtil sygdomsprogression. Fagudvalget 
bemærker, at der i fase 3-studiet er givet en vægtjusteret dosis på 10 mg/kg [8]. Denne 
dosering gav sammenlignelig eksponering med en fast dosis på 800 mg i et 
farmakokinetisk studie [9] (se afsnit 7 vedr. andre overvejelser). 

Avelumab er i forvejen godkendt til patienter med fremskreden nyrecellekarcinom og 
patienter med metastatisk Merkelcellekarcinom.  

3.3 Nuværende behandling 
Lokalt fremskreden eller metastatisk UC behandles med palliativ, systemisk kemoterapi 
[2]. Højeste responsrater ses ved behandling med cisplatin [3].  

En del af patienterne er dog uegnede til cisplatinbehandling pga. nedsat nyrefunktion 
(glomerulær filtrationsrate < 50 ml/min), dårlig almen tilstand (performancestatus > 1), 
signifikant hjertesygdom, betydende høretab eller neuropati.  

Cisplatin-uegnede patienter med negativ PD-L1-ekspression behandles med en 
kombination af carboplatin og gemcitabin [2]. Cisplatin-uegnede patienter med en 
positiv PD-L1-ekspression i tumoren kan som standardbehandling i stedet blive tilbudt 
behandling i 1. linje med atezolizumab (PD-L1 ≥ 5 %) [4] eller pembrolizumab (PD-L1 
combined positive score ≥ 10 %) [5]. Valget mellem kemoterapi og immunterapi kan bl.a. 
afhænge af, hvordan patient og kliniker vægter forholdene mellem responsrate og 
bivirkninger, eller om patienten har kontraindikationer for immunterapi. 

I øjeblikket tilbydes ikke vedligeholdelsesbehandling til patienter, der har responderet på 
1. linje platinbaseret kemoterapi. Patienter i god almen tilstand (performancestatus 0-1), 
som progredierer mere end 6 måneder efter 1. linjebehandling, bliver i dag tilbudt re-
induktion med platinbaseret kemoterapi eller 2. linjebehandling med atezolizumab eller 
pembrolizumab. Patienter med kontraindikationer for immunterapi i PS 0-1 kan dog i 
nogle tilfælde tilbydes vinflunin i 2. linje [2]. 
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Indførsel af vedligeholdelsesbehandling som ny behandlingsmodalitet påvirker 
mulighederne i de efterfølgende behandlingslinjer. F.eks. vil patienter, som progredierer 
trods vedligeholdelsesbehandling med avelumab, ikke have mulighed for at modtage 
immunterapi i 2. linje ved progression.  

Fagudvalget bemærker, at der også er studier i gang af f.eks. pembrolizumab anvendt 
som vedligeholdelsesbehandling (NCT0250012). Det nuværende behandlingsforløb, samt 
hvorledes avelumab kan indplaceres ved en eventuel anbefaling, er illustreret i figur 1.  

 

 

 

 

 

 

Figur 1. A. Nuværende behandling. B. Mulig indplacering af avelumab. 
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4. Metode 
Medicinrådets protokol for vurdering vedrørende avelumab som 
vedligeholdelsesbehandling til urotelialkræft beskriver sammen med Håndbog for 
Medicinrådets proces og metode vedr. nye lægemidler og indikationsudvidelser, hvordan 
Medicinrådet vil vurdere lægemidlets værdi for patienterne.   

 

5. Resultater 
Fagudvalget har opdelt vurderingen i to kliniske spørgsmål, som illustreret i figur 2. 

 

 

Figur 2. Illustration af behandlingsforløbene for de to kliniske spørgsmål 

5.1 Avelumab vs. BSC 
Dette afsnit belyser det kliniske spørgsmål: 

• Hvilken værdi har avelumab som vedligeholdelsesbehandling sammenlignet med 
BSC efter 1. linjebehandling med platinbaseret kemoterapi? 

Fagudvalget vurderer data for den samlede patientgruppe. Herudover vil fagudvalget 
specifikt vurdere effekten for overlevelse (OS) og progressionsfri overlevelse (PFS) for 
subpopulationerne med henholdsvis positiv og negativ PD-L1-ekspression (som defineret 
i studierne. Se nedenfor). 

5.1.1 Litteratur 

Nedenfor beskriver og vurderer Medicinrådet den litteratur, som ansøger har anvendt i 
sin endelige ansøgning. 









 
 

 Side 13/40 

Evidensens kvalitet for det kritiske effektmål (overlevelse) vurderes som moderat, hvilket 
betyder, at nye studier med moderat sandsynlighed kan ændre konklusionen. 

Subgrupper med positiv og negativ PD-L1-ekspression 

For subgrupperne med negativ PD-L1-ekspression nedgraderes for alvorlig risiko for bias, 
da allokeringen af patienter ikke er stratificeret efter PD-L1-ekspression. Herudover 
nedgraderes evidenskvaliteten for OS og PFS for begge subgrupper for unøjagtighed 
(imprecision). Evidenskvaliteten for subgruppen med positiv PD-L1-ekspression vurderes 
derfor som lav. Evidenskvaliteten for patienter med negativ PD-L1-ekspression vurderes 
som meget lav.  

5.1.4 Effektestimater og kategorier  

I tabellen herunder fremgår de absolutte og relative effektforskelle, de foreløbige og 
aggregerede kategorier, den samlede kategori og den samlede kvalitet af evidensen for 
klinisk spørgsmål 1. 
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For de PD-L1-positive patienter er median OS ikke nået for avelumab, men den nedre 
grænse i konfidensintervallerne tyder på en klinisk relevant effekt. Den absolutte forskel 
i OS-rate ved 12 måneder for de PD-L1-positive patienter (19 %-point) overstiger den 
mindste klinisk relevante forskel for avelumab ift. BSC (> 5 %-point).Konfidensintervallets 
øvre grænse for HR (0,83) repræsenterer en stor værdi (< 0,85). 

For de PD-L1-negative patienter overstiger punktestimatet for både median OS (5,5 
måneder) og OS-rate (7 %-point) den mindste klinisk relevante forskel ift. BSC. 
Effektstørrelsen for de PD-L1-negative patienter er dog mindre end i totalpopulationen 
og er ikke signifikant forskellig fra BSC. Det kan dog både skyldes manglende statistisk 
styrke i studiet (patientpopulationen var mindre) samt den manglende stratificering, som 
kan være årsag til, at flere PD-L1-negative end positive -patienter havde viscerale 
metastaser ved baseline og deraf en dårligere prognose. 

•  Fagudvalget vurderer, at avelumab har moderat værdi for overlevelse for den 
samlede population uanset PD-L1-status.  

Progressionsfri overlevelse (PFS) 
PFS kan bidrage med et indtryk af den umiddelbare effekt af en 
vedligeholdelsesbehandling, da PFS ikke påvirkes af akkumulerede effekter af 
efterfølgende behandlinger på samme måde som OS. Det er derfor et vigtigt effektmål 
for vurderingen af avelumabs værdi for patienterne. 

Den mediane PFS var 3,7 (3,5; 5,5) måneder for avelumab og 2,0 måneder (1,9; 2,7) for 
BSC [7]. Forskellen på 1,7 måneder overstiger dermed ikke den mindste klinisk relevante 
forskel på 3 måneder. 

PFS-rate 12 måneder efter randomisering var 30 % (24,4; 35,0) for avelumab og 13 % 
(9,2; 17,8) for BSC. Forskellen på 17 %-point overstiger dermed den mindste klinisk 
relevante forskel på 10 %-point [7].  

HR er 0,62 [0,52;0,75] hvilket iht. Medicinrådets kriterier for relative forskelle resulterer i 
en moderat klinisk merværdi. 

• Fagudvalget vurderer, at avelumab har moderat værdi på PFS.  
 

Progressionsfri overlevelse ift. patienternes PD-L1-status  

Subgruppen af PD-L1-positive patienter har, til forskel fra både subgruppen af de PD-L1-
negative og den samlede population, en signifikant og klinisk relevant forbedring på 3,6 
måneder i median PFS. 

I begge subgrupper er der til gengæld en signifikant og klinisk relevant effekt på PFS-rate 
(forbedringer på hhv. 21 og 15 %-point ift. BSC), da begge overstiger den mindste kliniske 
relevante forskel på 10 %-point. HR svarer til en stor værdi for PD-L1-positive og moderat 
værdi for de PD-L1-negative.    

• Fagudvalget vurderer, at avelumab har moderat værdi på PFS for den samlede 
population uanset PD-L1-status. 
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relative risiko (RR) var 1,88 [1,52; 2,33], hvilket iht. Medicinrådets kriterier for relative 
forskelle resulterer i en negativ merværdi.  

Grad 5-hændelser (død) blev rapporteret hos 4 (1,2 %) af patienterne i avelumab-armen 
og 1 (0,3 %) patient i kontrolarmen. Der var desuden 41 patienter (11,9 %), som ophørte 
behandlingen med avelumab pga. uønskede hændelser. For 33 patienter (9,6 %) 
vurderede investigator, at ophør var relateret til behandlingen med avelumab [6].   

• Fagudvalget vurderer, at avelumab har negativ værdi på uønskede hændelser.  

Livskvalitet 
Livskvalitet afspejler, hvordan behandlingen påvirker den patientoplevede kvalitet af en 
evt. livsforlængende behandling, og er derfor et vigtigt effektmål for vurdering af 
avelumabs værdi for patienterne. Fagudvalget finder det vigtigt, at resultater for 
livskvalitet og de øvrige effektmål trækker i samme retning, så den samlede effekt af 
behandlingen ikke påvirker patienternes livskvalitet negativt. 

Livskvalitet blev i JB100 målt ved EQ5D-5L, der er et generisk redskab for måling af 
livskvalitet. Utility point blev udregnet baseret på ’UK vægtning’ resulterende i en ikke 
signifikant forskel mellem avelumab ift. BSC (0,77 vs. 0,76) på 0,01 point [8], hvilket 
endvidere er langt under mindste klinisk relevante forskel på 0,1 point. 

Fagudvalget bemærker hertil, at det er positivt, at bivirkningerne af 
vedligeholdelsesbehandlingen med avelumab ikke ser ud til at forværre patienternes 
livskvalitet. 

• Fagudvalget vurderer, at avelumab har ingen værdi for den generelle livskvalitet 
overfor BSC. 

5.1.5 Fagudvalgets konklusion 

Fagudvalget vurderer, at vedligeholdelsesbehandling med avelumab giver en moderat 
merværdi sammenlignet med BSC hos patienter med lokalavanceret eller metastatisk 
urotelialkræft, som er i performancestatus 0-1, og ikke er progredieret efter 1. linje 
kemoterapi.  

Fagudvalget lægger vægt på, at avelumab medfører median længere overlevelse (kritisk 
effektmål) på 7,5 måneder sammenlignet med patienter i BSC. 

Fagudvalget lægger herudover vægt på, at bivirkninger (vigtigt effektmål) af 
vedligeholdelsesbehandlingen med avelumab ikke ser ud til at forringe livskvaliteten for 
patienten, samt at patienter, der progredierer under BSC, senere vil modtage 
immunterapi med lignende bivirkninger i 2. linje. Der var forholdsvis få patienter, som 
ophørte med behandlingen pga. bivirkninger. 

Effekten på OS og PFS er generelt større hos patienter med positiv PD-L1-ekspression, 
men data indikerer, at effekten hos de PD-L1-negative også er klinisk relevant. Det 
stemmer overens med en tendens, som er set i 2. linje-studier, hvor immunterapi har 
klinisk relevant effekt uanset PD-L1-status ved patienter med urotelialkræft.  
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Der er væsentlige forskelle i baselinekarakteristika samt i studiedesign, der betyder, at 
resultater mellem studierne skal tolkes med forsigtighed.  

• Subgruppen i JB100 indeholder ingen patienter i ECOG performance score 2, 
hvorimod IMvigor130 indeholder 9 %, og IMvigor210 indeholder 20 % af disse. 

• Patienterne i JB100 havde alle minimum stabil sygdom efter platin-baseret 
kemoterapi. Patienterne var ikke selekteret for dette i IMvigor130 og IMvigor210. 
Ca. 79 % af patienterne behandlet med carboplatin i IMvigor130 oplevede minimum 
stabil sygdom. 

• IMvigor210 indeholder væsentlig flere patienter med viscerale metastaser (66 %) ift. 
42 % i JB100 og IMvigor130, hvilket medfører en dårligere prognose for patienterne i 
IMvigor210. Det vides dog ikke, hvor mange af de PD-L1-positive patienter i 
IMvigor210, der havde viscerale metastaser. 

• I JB100 er kemoterapiregimet ikke medtaget i opfølgningsperioden, hvorved alle 
time-to-event-effektmål, samt behandlingens samlede uønskede hændelser 
underestimeres for både interventionen og komparatoren. 

• Definitionen på PD-L1-positivitet samt anvendte assays afviger mellem JB100 og 
IMvigor-studierne, hvorved det ikke kan konkluderes, at patienterne er 
sammenlignelige på dette punkt. 
 

Generelt er patienterne i ImVigor 130 i dårligere almen tilstand, og op til 20 % havde ikke 
stabil sygdom, hvilket vil medføre en væsentlig skævvridning ved sammenligning af 
resultaterne.  

5.2.2 Databehandling og analyse  

I dette afsnit er ansøgers datagrundlag, databehandling og analyse for hvert effektmål 
beskrevet. 

Ansøger anvender avelumab-armen fra den ovennævnte subpopulation fra JB100 til at 
estimere effektdata for effektmålene OS, PFS og uønskede hændelser for interventionen, 
men livskvalitet estimeres ud fra den samlede ITT-population. Derudover anvender 
ansøger atezolizumab-armene fra subpopulationer fra IMvigor130 og IMvigor210 til at 
estimere effektmålene, OS og uønskede hændelser for komparatoren, mens PFS kun 
estimeres ud fra IMvigor210, og livskvalitet ikke angives. Ansøger argumenterer for, at 
de ovennævnte forskelle mellem populationerne og studiedesign medfører, at en 
statistisk indirekte sammenligning ikke er mulig. Derfor baserer ansøger sin analyse på 
en naiv gennemgang af interventionsarmene fra studierne. 

Medicinrådet er enige i ansøgers argumentation, om at patienterne i studierne af 
intervention og komparator ikke er sammenlignelige, og besvarer derfor klinisk 
spørgsmål 2 ved hjælp af en naiv sammenligning.  

Medicinrådet vælger dog, modsat ansøger, at tage højde for de interne komparatorarme 
i JB100 og IMvigor130 i gennemgangen af resultaterne. Dette gøres for at standardisere 
resultaterne fra behandlingsarmene overfor studiernes interne komparatorer, der for 
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JB100 og IMvigor130 begge består af carboplatin-gemcitabin. Medicinrådet anerkender, 
at data skal tolkes med forsigtighed, men finder, at denne metode bedre tager højde for 
forskellene i patienternes grundlæggende prognose og forskellene i 
randomiseringstidspunkter mellem studierne. Derfor udfører fagudvalget en naiv 
gennemgang, hvor effektmålene opgøres som forskel mellem carboplatin-gemcitabin 
efterfulgt af avelumab og carboplatin-gemcitabin efterfulgt af placebo (i JB100) og 
forskel mellem atezolizumab og carboplatin-gemcitabin (i IMvigor130). Medicinrådet 
bemærker, at den relevante subgruppe fra IMvigor130 er lille (50 patienter for 
atezolizumab og 43 patienter for carboplatin-gemcitabin), hvilket medfører en væsentlig 
usikkerhed omkring effektestimaterne. 

IMvigor210 indeholder ingen kontrolarm. Derfor anvender Medicinrådet udelukkende 
dette studie supplerende for effektmålet PFS, da PFS-data ikke er opgivet i den relevante 
population fra IMvigor130.  

5.2.3 Evidensens kvalitet   

Da vurderingen af avelumab er baseret på en naiv sammenligning med atezolizumab, kan 
Medicinrådet ikke anvende GRADE til at vurdere kvaliteten af evidensen. Medicinrådet 
har vurderet studierne ved Cochrane risk of bias tool 2.0. 

Vurdering af risikoen for bias for det randomiserede studie IMvigor130 er vurderet som 
høj (se bilag 1). 

5.2.4 Effektestimater og kategorier  

I tabellen herunder fremgår de absolutte og relative effektforskelle mellem intervention 
og komparator for JB100 og IMvigor130 hver for sig, da det kliniske spørgsmål er 
besvaret ved hjælp af en naiv sammenligning. De aggregerede kategorier for alle 
effektmål kan ikke kategoriseres, da de baserer sig på en naiv sammenligning. I stedet er 
de naive forskelle oplistet i tabellen sammen med den samlede kategori og den samlede 
kvalitet af evidensen for klinisk spørgsmål 2.
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Overlevelse (OS) 
I JB100 var den mediane OS  i avelumab-armen vs.  

 måneder i komparatorarmen, hvilket giver en forskel på 7,9 måneder. 

I IMvigor130 var den mediane OS 18,6 måneder (13,1; ikke nået) i atezolizumab-armen 
vs. 10,0 (7,4; 19,1) måneder i komparatorarmen, hvilket giver en forskel på 8,6 måneder.  

I IMvigor210 var den mediane OS 12,3 måneder (6,0; ikke nået) ved atezolizumab 
monoterapi. Studiet indeholdt ingen kontrolarm til at standardisere effekten overfor, og 
patienternes generelle prognose for overlevelse var dårligere end i JB100 og IMvigor130, 
som beskrevet i afsnit 5.2.2. 

 baseret 
på estimaterne fra JB100 og IMvigor130.   

I JB100 var OS-raten 12 måneder efter randomisering 

I IMvigor130 var OS-raten 12 måneder efter randomisering ca. 68 % i 
atezolizumab-armen vs. ca. 45 % i komparatorarmen (aflæst fra OS-kurverne), hvilket 
giver en forskel på 23 %-point.  

  

 
 

  

Samlet set kan effekten på overlevelse ikke kategoriseres. Fagudvalget finder 
datagrundlaget for usikkert til at kunne vurdere, om der er forskel på overlevelse. 

Progressionsfri overlevelse (PFS) 
I JB100 var den mediane PFS  

 
 I IMvigor210 er median PFS opgivet til 2,92 

måneder. Dette indikerer ikke umiddelbart nogen klinisk relevant forskel ift. avelumab 
vedligeholdelsesbehandling. Fagudvalget kan dog ikke udføre en naiv vurdering af 
effekten af carboplatin-gemcitabin efterfulgt af avelumab vedligeholdelsesbehandling og 
atezolizumab monoterapi for PFS, da IMvigor210 ikke indeholder en komparatorarm til 
at standardisere effekten, og studierne er væsentlig forskellige, som beskrevet i afsnit 
5.2.2. 

PFS-raten 12 måneder efter randomisering 
. 

PFS-raten er ikke opgivet i IMvigor130 eller IMvigor210. 

Effekten kan ikke kategoriseres. Fagudvalget vurderer, at datagrundlaget er for usikkert 
til at kunne udtale sig om eventuelle forskelle mellem behandlingerne. Derudover 
bemærker fagudvalget, at det er vanskeligt at sammenligne PFS mellem immunterapi og 
kemoterapi, da PFS eventuelt underestimeres ved immunterapi. 
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carboplatin-gemcitabin [12]. Derfor vurderer fagudvalget, at avelumab 
vedligeholdelsesbehandling efter carboplatin-gemcitabin sandsynligvis medfører 
væsentlig flere uønskede hændelser end atezolizumab monoterapi. Fagudvalget 
bemærker dog, at patienterne, der modtager atezolizumab, vil modtage carboplatin + 
gemcitabin ved progression, hvorved de samlede bivirkninger ikke forventes at være 
væsentlig forskellige. 

Livskvalitet 
Som beskrevet i afsnit 5.1.4 er der ikke signifikant forskel i helbredsrelateret livskvalitet 
mellem avelumab og kontrolarmen målt ved EQ-5D-5L. Der er ikke rapporteret data for 
atezolizumab-armen i IMvigor130, hvorved effekten på livskvalitet ikke kan 
kategoriseres.   

5.2.5 Fagudvalgets konklusion 

Fagudvalget vurderer, at avelumab vedligeholdelsesbehandling efter 1. linje kemoterapi 
hos PD-L1-positive patienter, der ikke har progredieret efter sygdomskontrol med 
carboplatin-gemcitabin, ikke har bedre eller dårligere effekt end 1. linjebehandling med 
atezolizumab. Begge behandlinger er effektive, særligt i forhold til at forlænge 
patienternes overlevelse. 

Patienter, der behandles med carboplatin-gemcitabin efterfulgt af avelumab 
vedligeholdelsesbehandling, vil opleve flere bivirkninger grundet kemoterapien. 
Patienter, der behandles med atezolizumab monoterapi, vil dog oftest blive behandlet 
med kemoterapi ved progression, hvorved patienterne stadig vil opleve bivirkningerne 
fra kemoterapien, blot på et senere tidspunkt. 

Samlet set kan værdien ikke kategoriseres ved brug af Medicinrådets metoder 

 

6. Andre overvejelser 
Konsekvens af vedligeholdelsesbehandling for senere behandlingslinjer 
Avelumab vedligeholdelsesbehandling efter sygdomskontrol ved platin-baseret 
kemoterapi begrænser mulighed for at modtage immunterapi i efterfølgende 
behandlingslinjer (jf. afsnit 3.3). 

Fagudvalget vurderer ikke, dette medfører, at patienterne får færre 
behandlingsmuligheder samlet set, da den nye behandlingsmodalitet principielt er en 
fremrykning af 2. linjebehandling.  

En del af de patienter, der progredierer efter 1. linje, kan desuden på tidspunktet for 
progression være i for dårlig almen tilstand til at kunne modtage immunterapi i 2. linje. 

Betydning af vedligeholdelsesbehandling for patient og sygehus 
Vedligeholdelsesbehandling med avelumab vil medføre, at patienterne skal modtage 
behandling på sygehuset hver 14. dag i hele perioden indtil sygdomsprogression. Dette 
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kan være til gene for patienterne samt være en konstant påmindelse om deres sygdom. 
Nogle patienter vil muligvis finde tryghed i at modtage en aktiv behandling og/eller den 
hyppige kontakt til behandler. De nævnte forhold har dog ikke slået igennem på den 
målte livskvalitet i studiet (se afsnit 5.1.4). I alle tilfælde er det relevant at drøfte fordele 
og ulemper med patienten, da forskellige patienter kan have forskellige præferencer. 

Sammenligning af vægtbaseret og fast dosering af avelumab 
JB100 er udført med en vægtbaseret dosering på 10 mg/kg, mens EMAs produktresumé 
angiver en dosering på 800 uafhængig af patientens vægt.  

Godkendelsen af den faste dosering er baseret på en farmakokinetisk populationsanalyse 
for avelumab som monoterapi og i kombination med andre lægemidler. På baggrund af 
denne analyse forventes ingen klinisk betydningsfulde forskelle i eksponering for 
avelumab mellem administration hver 2. uge med 800 mg eller 10 mg/kg [13].Derfor 
vurderer fagudvalget, at vægtbaseret og fast dosering er klinisk ligeværdige. 

 

7. Fagudvalgets konklusion 
Fagudvalget vurderer, at vedligeholdelsesbehandling med avelumab giver en moderat 
merværdi sammenlignet med ingen behandling hos patienter med lokalavanceret eller 
metastatisk urotelialkræft, som er i performancestatus 0-1 og ikke er progredieret efter 
1. linje platinbaseret kombinationsbehandling med kemoterapi.   

Fagudvalget lægger vægt på, at: 

• Avelumab medfører en forlængelse af median overlevelse på 7,5 måneder. 

• bivirkninger af vedligeholdelsesbehandlingen med avelumab ikke ser ud til forringe 
livskvalitet for patienten. 

• patienter, der progredierer under BSC, senere vil modtage immunterapi med 
lignende bivirkninger i 2. linje. 

• Effekten af avelumab hos PD-L1-negative patienter er også klinisk relevant, hvilket 
generelt også er set ved 2. linje immunterapi hos patienter med blærekræft uanset 
PD-L1 status. 
 

Vurderingen er baseret på evidens af moderat kvalitet. 

 

For subgruppen af ikke-cisplatinegnede PD-L1-positive patienter kan værdien af 
avelumab ikke kategoriseres. Fagudvalget vurderer, at vedligeholdelsesbehandling med 
avelumab efter 1. linje kemoterapi med carboplatin-gemcitabin ikke er et bedre eller 
dårligere alternativ til 1. linjebehandling med immunterapi forudsat, at patienterne ikke 
har progredieret efter kemoterapien.  

Fagudvalget lægger vægt på: 
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• At der hverken er påvist bedre eller dårligere effekt af avelumab. 

• At patienter, der behandles med immunterapi i 1. linje, som oftest senere vil blive 
behandlet med kemoterapi og derved opleve de samme bivirkninger af 
kemoterapien på et senere tidspunkt. 

 
Vurderingen er baseret på evidens af meget lav kvalitet. 

 

8. Relation til 
behandlingsvejledning 

Fagudvalget forventer i 2021 at genoptage det tidligere arbejde med at udarbejde en 
behandlingsvejledning for urotelialkræft og vil i den forbindelse tage stilling til 
placeringen af avelumab i behandlingsvejledningen. 
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