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Om Medicinradet

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

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og nye indikationer kan anbefales som standardbehandling og udarbejder
feelles regionale behandlingsvejledninger.

Nye leegemidler vurderes i forhold til effekt, eksisterende behandling og pris. Det skal give lavere priser og
leegemidler, der er til storst mulig gavn for patienterne.

De regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest hensigtsmessige til
behandling af patienter inden for et terapiomréde og dermed grundlag for ensartet hej kvalitet for patienterne pa
tveers af sygehuse og regioner.

Om protokollen

Protokollen er grundlaget for Medicinradets arbejde med en behandlingsvejledning. Den indeholder et eller flere
kliniske spergsmaél, som Medicinradet skal basere sin vurdering pa.

Se Medicinradets metodehandbog for yderligere information.
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1 Forkortelser

CTLA-4
EMA:

GRADE:

RR:
HR:
OR:
CIL
DOR:

FKSI-10:

IMDC:
MSKCC
mTOR
OS:
ORR:
PD-1
PFS:
PPQ:
TKI:
VEGF:
MKREF:
RCC:

Cytotoksisk T-lymfocyt-antigen-4

European Medicines Agency
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System til vurdering af evidens (Grading of Recommendations Assessment, Development and

Evaluation)
Relativ risiko
Hazard ratio
Odds ratio
Konfidensinterval

Duration of response

National Comprehensive Cancer Network Functional Assessment of Cancer Therapy—Kidney

Symptom Index

International Metastatic RCC Database Consortium

Memorial Sloan Kettering
Proliferative signalheemmere

Overall survival

Objektiv responsrate

Programmeret celleded-1

Progression free survival

The Patient Preference Questionnaire
Tyrosinkinaseh@mmere

Vaskular endotelial vaekstfaktor
Mindste klinisk relevante forskel

Renal cell carcinoma (Nyrecellekarcinom)
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2 Formal

Medicinradet ensker i denne regionale behandlingsvejledning vedrerende legemidler til lokalavanceret
inoperabelt eller metastatisk nyrekraeft (mRCC) at redegere for evidensen for klinisk effekt og sikkerhed
samt angive retningslinjer for anvendelse af eksisterende og nye leegemidler pa terapiomradet. Herunder
redegore for, om der er klinisk betydende forskelle pa laegemidlerne, eller om to eller flere af legemidlerne
kan ligestilles.

Medicinradet begrunder sin indstilling til en gennemgang af omradet med felgende:

Medicinradet har til dato vurderet tre nye laegemidler til 1. linjebehandling af mRCC (tivozanib, cabozantinib
og nivolumab i1 kombination med ipilimumab). Det eksisterende faglige grundlag (RADS’ baggrundsnotat)
[1] er derfor forzldet, og der er behov for at udarbejde en ny behandlingsvejledning vedrerende metastatisk
nyrekreeft.

3 Baggrund

3.1 Nyrecellekarcinom

Kreeft i nyrerne udger ca. 2 % af alle kreftformer i Danmark. Nyrecellekarcinom (RCC) er den mest
almindelige form for nyrekraeft og udger ca. 85 % af alle tilfaelde [2]. Der er ca. 950 nye tilfelde af RCC
arligt i Danmark [3]. Sygdommen debuterer hyppigst i 60-70-arsalderen og sjeldent hos personer under 40
ar. Fordelingen mellem mend og kvinder er ca. 2:1 [3].

Omkring halvdelen af tumorerne opdages ofte tilfeldigt ved udredning af anden sygdom. Omkring 20 %,
svarende til ca. 200 patienter, har fjernmetastaser pa diagnosetidspunktet. Derudover vil omkring 20 % af de
patienter, der opereres med helbredende sigte, fa tilbagefald med metastaser (mRCC) [3].

Subtyper af RCC

RCC opdeles i flere histologiske subtyper. Den mest almindelige subtype er: clearcelle (udger 70-85 %), og
non-clearcelletyperne (papillert type 1 og 2, kromofobt- og samlergrsrenalcellekarcinomer) udger
hovedparten af de resterende [4]. Histologiske subtyper kan have sarcomatoid uddifferentiering, hvilket
uanset subtype betyder dérligere prognose samt gget felsomhed overfor checkpoint immunterapi [4,5]. Der
er diagnostiske og prognostiske forskelle mellem clearcelle sammenlignet med non-clearcelle RCC, og
ligeledes er der forskelle mellem de forskellige non-clearcelletypers naturhistorie; saledes er papiller type 2
RCC betydeligt mere aggressiv end papillaer type 1 RCC og kromofob RCC. Som felge af dette har der veret
tradition for at behandle patienterne med forskellige leegemidler.

Prognosegrupper

Patienter med mRCC inddeles yderligere i tre prognosegrupper: god, intermedizr eller darlig. Prognosen for
patienter med clearcelle RCC pa tvaers af prognosegrupper er vesentligt forbedret de seneste 15 ar, og 5-
arsoverlevelsen var i 2016 ca. 60 % mod ca. 43 % tidligere [3]. Forbedringen skyldes hovedsageligt flere
tilfeeldigt fundne lokaliserede tilfaelde af RCC, forbedrede kirurgiske teknikker og lebende introduktion af
nye targetterede laegemidler siden 2006 [1]. Prognosestratificeringen er yderligere beskrevet i afsnit 3.2.

Fagudvalget anslér, at der er 300 nye patienter, som far diagnosen mRCC arligt. Heraf vurderes ca. 240 af
patienterne at veere i den intermediare eller darlige prognosegruppe, hvoraf hovedparten er i den
intermedizre. De resterende patienter er i den gode prognosegruppe. Medianoverlevelsen ved targeteret
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behandling er naesten 4 ar for patienter i god, 2 ar for intermedizr og under 1 ar for patienter i darlig
prognosegruppe [6].

3.2 Behandling af nyrecellekarcinom

Helbredende/kurativ behandling er kirurgisk og omfatter <5 % af det samlede antal patienter, som har
soliteere metastaser og er i god almen tilstand, [1]. Nar kurativ behandling ikke er en mulighed, tilbydes
patienten medicinsk behandling med livsforlaengende sigte.

Valg af medicinsk behandling for patienter med RCC sker i henhold til patientens prognose ved hjalp af det
prognostiske stratificeringsredskab International Metastatic RCC Database Consortium (IMDC) [7] samt
patientens almentilstand og eventuel komorbiditet [1].

IMDC inddeler patienterne i tre prognosegrupper: god, intermedicer og ddrlig, pa baggrund af folgende
risikofaktorer:

e Karnofsky performance status < 80

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

e Hyperkalcemi (korrigeret kalcium koncentration > gverste normalgranse)

e Neutrofile granulocytterantal > gverste normalgraense

e Blodpladeantal > gverste normalgraense.

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

e 0 risikofaktorer: god prognosegruppe
e 1-2 risikofaktorer: intermedizer prognosegruppe
e >3 risikofaktorer: darlig prognosegruppe.

Patienter med mRCC behandles primart med targetterede laegemidler, hvor man overordnet skelner mellem
felgende virkningsmekanismer: proteinkinaseheemmere, angiogeneseh&mmere, proliferative signalhaemmere
(mTOR-ha&mmere) eller checkpoint immunterapi. Ved valg af behandling skelnes mellem behandlingsnaive
og tidligere behandlede patienter. Derudover har patientens placering i prognosegruppe betydning for, hvilke
leegemidler som er tilgeengelige. Patienter i darlig og intermediar prognosegruppe modtager samme
behandling, mens patienter i god prognosegruppe ofte modtager en anden behandling. Dette er i
overensstemmelse med internationale guidelines [8]. Mélet med behandlingen er for alle prognosegrupper
levetidsforleengelse.

Kemoterapi er vurderet at vaere en ineffektiv behandling af RCC, hvorfor det ikke anvendes til behandling af
mRCC [9, 10]. Interferon alfa og interleukin-2 anvendes ikke leengere som standardbehandling til mRCC i
Danmark, dels pa grund af bivirkningerne i relation til behandlingen, dels pa grund af manglende valide
faktorer til udveaelgelse af patienter, der vil have gavn af behandlingen.

Medicinradets behandlingsvejledning vil omfatte en gennemgang bade af behandlinger til patienter med
clearcelle og patienter med non-clearcelle mRCC. Det Europaiske legemiddelagentur (EMA) opdeler ikke
behandling af patienter med mRCC i forhold til clearcelle og non-clearcelle mRCC. I dansk klinisk praksis
tilbydes patienter med clearcelle og non-clearcelle mRCC dog forskellige behandlinger, hvilket er i
overensstemmelse med internationale guidelines [8]. Der er prognostiske og diagnostiske forskelle mellem
disse patienter. Patienter med non-clearcelle mRCC har lavere responsrate og generelt kortere overlevelse
end patienter med clearcelle mRCC. Derfor vurderer fagudvalget, at det er klinisk relevant at skelne mellem
subtyperne i behandlingsvejledningen.
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3.3 Leegemidlerne
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De leegemidler, som har indikation til 1. og 2. linjebehandling af mRCC, fremgar af tabel 1 og 2.
Lagemidlerne er inddelt efter leegemiddelgruppe.

Tabel 1: Laegemidler til 1. linjebehandling af clearcelle mRCC og non-clearcelle mRCC

ATC-kode | Laegemiddel EMA-indikation Administration og dosering
Generisk navn | (prognosegruppe)
(handelsnavn)
Proteinkinasehaemmere
LO1XC07 Bevacizumab + Alle prognosegrupper Bevacizumab 10 mg/kg intravengs infusion hver
interferon-alfa 14. dag indtil progression eller uacceptabel
(Avastin) toxicitet*
Interferon-alfa subcutant, doseres i forhold til
vaegt og overfladeareal samt justeres i forhold til
bivirkninger, bade hvad angér dosis samt
doseringsfrekvens
LO1XE26 Cabozantinib** Intermedizr og darlig 60 mg én gang dagligt oralt indtil progression
(Cabometyx) prognosegruppe eller uacceptabel toksicitet*
LOIXEIl1 Pazopanib Alle prognosegrupper 800 mg oralt én gang dagligt oralt indtil
(Votrient) progression eller uacceptabel toksicitet™
LO1XEO4 Sunitinib Alle prognosegrupper 50 mg én gang dagligt oralt i 4 uger efterfulgt af
(Sutent) pause i 2 uger indtil progression eller uacceptabel
toksicitet™®
LO1XE34 Tivozanib Alle prognosegrupper 1340 pg én gang dagligt oralt i 21 dage efterfulgt
(Fotivda) af en pause pa 7 dage indtil progression eller

uacceptabel toksicitet*

mTOR-haemmere

LO1XE09

Temsirolimus
(Torisel)

Intermedier og dérlig
prognosegruppe

25 mg intravengs infusion ugentlig over 30-60
minutter indtil progression eller uacceptabel
toksicitet™®

Kombinationsbehandling med checkpoint immunterapi

LO1XC18 Pembrolizumab | Forventet indikation: alle Pembrolizumab 200 mg som intravengs infusion
(Keytruda) i prognosegrupper over 30 minutter hver 3. uge i kombination med
LOIXE17 kombination axitinib 5 mg x 2 dagligt peroralt indtil
med axitinib progression eller uacceptabel toksicitet®
(Inlyta)*
Avelumab Forventet indikation: alle Avelumab 10 mg/kg som intravenes infusion hver
(Bavencio) i prognosegrupper anden uge i kombination med axitinib 5 mg x 2
kombination dagligt peroralt til progression eller uacceptabel
med axitinib toksicitet™®
(Inlyta)*
LO1XC17 Nivolumab Intermediar og darlig De forste 4 doser er en kombination af nivolumab
(Opdivo) i prognosegruppe (3 mg/kg) og ipilimumab (1 mg/kg), der gives
LOIXCI1 kombination som intravengs infusion hver tredje uge. Herefter
med ipilimumab gives nivolumab som enkeltstof hver fjerde uge
(Yervoy) (vaegtjusteret 6 mg/kg eller max 480 mg).

Enkeltstofbehandlingen fortsettes sa lenge, der
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observeres en klinisk gavnlig effekt eller til
uacceptabel toksicitet*

*Indtil progression eller uacceptabel toksicitet er i gennemsnit 5 maneder #Behandlingen vurderes kun, safremt der tildeles EC-
godkendelse (forventet: 3. kvartal 2019). **Cabozantinib er ikke anbefalet af Medicinradet som mulig standardbehandling i 1.linje.

Tabel 2: Laegemidler til 2. linjebehandling af mRCC

ATC-kode | Lagemiddel EMA-indikation Administration og dosering
Generisk navn | (prognosegruppe)
(handelsnavn)

Proteinkinasehaemmere

LOIXEL7 Axitinib Alle prognosegrupper 5 mg x 2 dagligt peroralt med mulig

(Inlyta) dosiseskalation til 10 mg x 2 dagligt indtil
progression eller uacceptabel toksicitet

LOIXE26 Cabozantinib Alle prognosegrupper 60 mg én gang dagligt oralt indtil progression
(Cabometyx) eller vacceptabel toksicitet

LO1XEOS Sorafenib Alle prognosegrupper 400 mg x 2 dagligt oralt indtil progression eller
(Nexavar) uacceptabel toksicitet

LOI1XE34 Tivozanib Alle prognosegrupper 1340 pg én gang dagligt oralt i 21 dage efterfulgt
(Fotivda) af en pause pa 7 dage indtil progression eller

uacceptabel toksicitet*

mTor-hammer

LOIXEILO Everolimus Alle prognosegrupper 10 mg x 1 dagligt peroralt
(Afinitor)
Checkpoint immunterapi
LO1XC17 Nivolumab Alle prognosegrupper 240 mg hver 2. uge som intravenes infusion over
(Opdivo) 30 minutter, alternativt 480 mg over 60 minutter
hver 4. uge indtil progression eller uacceptabel
toksicitet™®

*Indtil progression eller uacceptabel toksicitet er i gennemsnit 5 maneder

Leegemidler, der er godkendt af EMA men ikke indgdr i Medicinrdadets vurdering af leegemidler til 1. eller 2.
linjebehandling af mRCC

I vurderingen af leegemidler til 1. linjebehandling af patienter med mRCC indgér bevacizumab ikke, da det
skal administreres 1 kombination med Interferon-alfa, som ikke laengere anvendes som standardbehandling i
Danmark, jf. afsnit 3.2. Fagudvalget vurderer som udgangspunkt, at temsirolimus ikke leengere anvendes i
dansk klinisk praksis til behandling af patienter med mRCC, da der er er mere effektive
behandlingsalternativer. Behandlingen kreever derudover hyppige hospitalsbesgg. Temsirolimus er derfor
ikke medtaget i denne vejledning.

Medicinradet finder, at leegemidler godkendt af EMA til 1.linjebehandling, ogsa kan vurderes i efterfolgende
linjer, hvis behandlingen ikke har veret givet tidligere. Patienter, der er VEGF-naive, vil derfor kunne
tilbydes behandling med en VEGF-h&emmer som mulig 2.linjebehandling (sunitinib, pazopanib, tivozanib,
cabozantinib, sorafenib og axitinib). Patienter, der er check-point immunterapi-naive vil derfor kunne
tilbydes monoterapi (nivolumab) eller kombinationsbehandling med checkpoint immunterapi (nivolumab i
kombination med ipilimumab) som mulig 2.linjebehandling.

Side 7 af 20



:"» Medicinradet

4 Kliniske spgrgsmal

Nedenstaende kliniske spergsmal angiver de primeare problemstillinger, som enskes afdekket i denne
behandlingsvejledning. Til hvert klinisk spergsmal knytter sig en definition af PICO, dvs. patientgruppen,
interventionerne, alternativet til interventionerne (komparator) samt de effektmal, som leegemidlernes
virkning skal vurderes pa (outcomes).

Klinisk spergsmal 1 og 2 skal afdeekke, hvorvidt der er forskel i effekt, nar checkpoint immunterapi
administreres som fast dosis i forhold til vaegtjusteret dosis. Klinisk spargsmaél 3-6 skal afdeekke, hvorvidt
der er klinisk betydende forskelle mellem de leegemidler, som er tilgeengelige i behandlingen af mRCC.

De kliniske spergsmal er fordelt pa falgende populationer:

e Patienter med clearcelle mRCC i god prognosegruppe, 1. linjebehandling

e Patienter med clearcelle mRCC i intermedizer eller dérlig prognosegruppe, 1. linjebehandling
e Patienter med clearcelle mRCC i alle prognosegrupper, 2. linjebehandling

e Patienter med non-clearcelle mRCC i alle prognosegrupper, 1. linjebehandling.

4.1 Administration af checkpoint immunterapi til patienter med mRCC

Klinisk sp@rgsmdl 1: Er der klinisk betydende forskelle pé dosering og/eller
doseringsinterval af pembrolizumab til behandling af patienter med mRCC?

Population

Voksne patienter med mRCC i god, intermedizr eller darlig prognosegruppe, i henhold til IMDC’s kriterier,
med lokalavanceret inoperabelt eller metastaserende nyrekraeft (mRCC).

Intervention

Pembrolizumab fast dosis intravengs infusion 200 mg hver 3. uge*.

Pembrolizumab fast dosis intravenes infusion 400 mg hver 6.uge**.

Pembrolizumab vagtbaseret dosis intravenes infusion 2 mg/kg hver 3. uge (max 200 mg).
Pembrolizumab vagtbaseret dosis intravenes infusion 4 mg/kg hver 6.uge (max 400 mg) **.
* EMA-godkendt dosering for kombinationsbehandling.

** Under forudsatning af EMA godkendelse.

Komparator

Indbyrdes sammenligning af interventionerne.

Effektmal

Se tabel 3.
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Klinisk spgrgsmdl 2: Er der klinisk betydende forskelle pa dosering og/eller
doseringsinterval af nivolumab til behandling af patienter med mRCC?

Population

Voksne patienter med mRCC i god, intermedizer eller darlig prognosegruppe, i henhold til IMDC’s kriterier,
med lokalavanceret inoperabelt eller metastaserende nyrekreeft (mRCC) i 1. eller 2. linje.

Intervention

Nivolumab fast dosis intravengs infusion 240 mg hver 2. uge*.

Nivolumab fast dosis intravengst infusion 480 mg hver 4. uge*.

Nivolumab vagtbaseret dosis intravengs infusion 3 mg/kg hver 2. uge (max 240 mg).
Nivolumab vegtbaseret dosis intravengs infusion 6 mg/kg hver 4. uge (max 480 mg).
* EMA-godkendt dosering for kombinationsbehandling i monoterapifasen af behandlingen.
* EMA-godkendt dosering ved monoterapi i 2. linje.

Komparator

Indbyrdes sammenligning af interventionerne.

Effektmal

Se tabel 3.

4.2 1.linjebehandling af clearcelle mRCC

Klinisk spgrgsmdl 3: Er der klinisk betydende forskelle mellem tilgeengelige laegemidler til 1.
linjebehandling af patienter med clearcelle mRCC i god prognosegruppe?

Population

Voksne patienter med clearcelle mRCC i god prognosegruppe, i henhold til IMDC’s kriterier, med
lokalavanceret inoperabelt eller metastaserende nyrekreft (mRCC), der ikke har modtaget tidligere
medicinsk behandling.

Intervention

e Pazopanib

e Tivozanib

e  Sunitinib

e Pembrolizumab i kombination med axitinib
e Avelumab i kombination med axitinib.

Komparator

Interventionerne fungerer som gensidige komparatorer.
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Effektmal
Se tabel 3.

Klinisk sp@rgsmal 4: Er der klinisk betydende forskelle mellem tilgaengelige laeegemidler til 1.
linjebehandling af patienter med clearcelle mRCC i intermedieer og darlig prognosegruppe?

Population

Voksne patienter med clearcelle mRCC i intermedizr eller darlig prognosegruppe, i henhold til IMDC’s
kriterier, med lokalavanceret inoperabelt eller metastaserende nyrekreft (mRCC), der ikke har modtaget
tidligere medicinsk behandling.

Intervention

e (Cabozantinib

e Pazopanib

e  Sunitinib

e Tivozanib

e Pembrolizumab i kombination med axitinib
e Avelumab i kombination med axitinib

e Nivolumab i kombination med ipilimumab.

Komparator

Interventionerne fungerer som gensidige komparatorer.
Effektmal

Se tabel 3.

4.3 2.linjebehandling af clearcelle mRCC

Klinisk sp@grgsmal 5: Er der klinisk betydende forskelle mellem tilgaengelige laeegemidler til 2.
linjebehandling af patienter med clearcelle mRCC?

Population

Voksne patienter med clearcelle mRCC i god, intermedier eller darlig prognosegruppe i henhold til
IMDC’skriterier, som oplever recidiv af lokalavanceret inoperabelt eller metastaserende nyrekraeft (mRCC),
og som tidligere har modtaget systemisk/medicinsk behandling.

Intervention
e Axitinib
e (Cabozantinib

e Sorafenib
e Tivozanib
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e  Sunitinib

e Pazopanib
e Everolimus
e Nivolumab

Komparator

Interventionerne fungerer som gensidige komparatorer.
Effektmal

Se tabel 3.

4.4 Behandling af non-clearcelle mRCC

Klinisk sp@grgsmal 6: Er der klinisk betydende forskelle mellem tilgaengelige laeegemidler til 1.
linjebehandling af patienter med non-clearcelle mRCC?

Population

Voksne patienter med non-clearcelle mRCC i god, intermedizer eller darlig prognosegruppe, 1 henhold til
IMDC’s kriterier, med lokalavanceret inoperabelt eller metastaserende non-clearcelle RCC, der ikke har
modtaget tidligere behandling.

Intervention

e (Cabozantinib

e Pazopanib

e Tivozanib

e  Sunitinib

e Pembrolizumab i kombination med axitinib
e Avelumab i kombination med axitinib

e Nivolumab i kombination med ipilimumab.

Komparator

Interventionerne fungerer som gensidige komparatorer.
Effektmal

Se tabel 3.

4.5 Beskrivelse af de valgte effektmal

Tabel 3 summerer de valgte effektmal, deres vigtighed, den retningsgivende mindste klinisk relevante forskel,
en evt. justeret mindste klinisk relevant forskel og kategori.

I tidligere vurderinger af tre nye laegemidler (tivozanib, cabozantinib og nivolumab i kombination med
ipilimumab) til mRCC har Medicinrddets fagudvalg vedrerende nyrekraeft defineret den klinisk betydende
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forskel for valg mellem to leegemidler til en forbedring pa 10 % for effektmal vedr. effekt og livskvalitet
samt en reduktion pa 10 % for effektmal vedr. alvorlige bivirkninger. Den mindste klinisk relevante forskel

er fastsat med udgangspunkt i, at der er stor variation i den forventede overlevelse for de tre

prognosegrupper, men at patienter i intermedigr prognosegruppe udger sterstedelen af patientgruppen. Pa
den baggrund bibeholder fagudvalget den tidligere fastsatte forskel pé tvers af de tre prognosegrupper.

Tabel 3: Effektmal for behandling af mRCC (klinisk spergsmal 1-6). For hvert effektmal er angivet deres vigtighed.
For kritiske og vigtige effektmal er desuden angivet en mindste klinisk relevante forskel samt indplacering i de fire
kategorier jf. Medicinradets metodehdndbog (overlevelse, alvorlige symptomer og bivirkninger, livskvalitet og
ikkealvorlige symptomer samt bivirkninger).

Effektmal* | Vigtighed | Kategori Maleenhed Mindste klinisk Justeret mindste
relevante forskelle klinisk relevante
(absolutte veerdier) forskel
Samlet Kritisk Overlevelse Median OS En forskel pa 3 mdr. | Ikke relevant**
Overlevelse
(0S) OS-rate ved 2-ar En forskel pa 10 %- 5%-point
point
Alvorlige Median PFS En forskel pa 3 mdyr. Ikke relevant™*
symptomer og
bivirkninger PFS-rate ved 12 En forskel pa 10 %- 5%-point
mdneder point
Livskvalitet | Kritisk Livskvalitet Andring over tid i Forskel i 2,5 point
(f.eks. livskvalitets- gennemsnitsscore pd
EORTC- sporgeskemaer 5 point
QLQ-30)
Alvorlige Vigtig Alvorlige Andel af patienter, som | 10 % absolut forskel | 5 %-point
bivirkninger symptomer og oplever en eller flere
(grad 3-4) bivirkninger grad 3-4 uonskede
heendelser
Objektiv Vigtig Alvorlige Andel patienter, som 10 % absolut forskel | 5 %-point
responsrate, symptomer og opndr objektiv respons
ORR bivirkninger (OR)

* For alle effektmal enskes data med leengst mulig opfelgningstid. ** Alle analyser for dette effektmal baseres pa hazard ratio (HR).

Kritiske effektmal

Samlet overlevelse

Forbedret samlet overlevelse (OS) med mindst mulig toksicitet er det optimale mal for kraeftbehandling.
Fagudvalget onsker i vurderingen af effektmalet *samlet overlevelse’ at inddrage bade overlevelse og
progressionsfri overlevelse, idet resultaterne for overlevelse ved behandling af mRCC kan vere pavirkede af
effekten af senere behandlingslinjer.

Overlevelse

For OS anvendes to mal til at vurdere den absolutte effekt: median OS og OS-rate. De to mél supplerer
hinanden. Median OS giver svar pé, hvornar halvdelen af patientgruppen er ded. OS-raten giver et estimat
for, hvor mange som er i live ved 24 méneder. Klinisk erfaring fra behandling med checkpoint immunterapi
viser, at det i hgjere grad er OS-raterne efter 2-5 ar fremfor den mediane OS, der bedst karakteriserer
effekten af de nye behandlinger, idet en andel af patienterne opnér en langtidseffekt ved behandling med
checkpoint immunterapi. Fagudvalget finder derfor begge mal relevante i vurderingen. I de tilfaelde, hvor
der ikke foreligger modne data for median OS, vil fagudvalget anvende OS-rate.
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Fagudvalget vurderer OS som et kritisk effektmal for alle behandlingslinjer og alle prognosegrupper.
Udgangspunkt for vurdering af OS er, at OS-raten ved 2 ar for patienter behandlet med targeterede
leegemidler i god, intermediger og darlig prognosegruppe er hhv. 75 %, 53 % og 7 % og tilsvarende median
OS er hhv. 42 méaneder, 27 maneder og 9 maneder [6, 11]. Fagudvalget er opmerksom p4, at der er en stor
variation i forventet overlevelse for de forskellige prognosegrupper, men vurderer med udgangspunkt i
prognosen for intermedizer prognosegruppe, at en forskel pa 10 %-point i OS-rate og 3 maneders forskel i
median OS mellem leegemidlerne er klinisk relevant for at kunne vurdere, om der er betydende forskelle i
leegemidlernes effekt pa overlevelse. Forskelle i effekt anvendes til at identificere det eller de leegemidler,
som har den bedste behandlingseffekt bade for den samlede population samt de enkelte prognostiske
undergrupper.

Progressionsfri overlevelse

Progressionsfri overlevelse (PFS) anvendes til vurdering af sygdomsstabilitet. Studier har vist, at der er en
positiv korrelation mellem PFS og OS for patienter, som behandles for mRCC [12, 13]. Fagudvalget gor dog
opmerksom pa, at i modsetning til OS pavirkes PFS ikke af akkumulerede effekter af efterfelgende
behandlinger, og at PFS derfor ikke péavirkes i forbindelse med studiedesign, hvor det er tilladt at foretage
overkrydsning til anden aktiv behandling. PFS vurderes derfor relevant at vurdere i relation til resultaterne
for overlevelse ved vurderingen af nye legemidler til mRCC.

Med eksisterende behandling vurderer fagudvalget, at kun fa patienter med mRCC vil have en PFS pa > 12
méneder [11]. Fagudvalget vurderer derfor, at en absolut 10 % forskel i PFS-rate ved 12 méneder
sammenlignet med komparator vil vere klinisk relevant. Herudover vurderer fagudvalget, at den mindste
klinisk relevante forskel for median PFS er 3 maneder for at kunne vurdere, om der er betydende forskelle i
leegemidlernes effekt for alle behandlingslinjer og alle prognosegrupper herunder ogsa non-clearcelle RCC.

Livskvalitet

Livskvalitet kan for mRCC-patienter méles med forskellige instrumenter, som omfatter folgende: European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality-of-Life Questionnaire-Core 30 (EORTC-QLQ
C-30) [14], EQ-5D (EuroQol-5 Dimension), NCCN functional assessment of cancer therapy-kidney
symptom index (FKSI-19) eller en tilsvarende sygdomsspecifik mélemetode af livskvalitet [15].

EORTC-QLQ C-30 bestar af fem funktionsskalaer, tre symptomskalaer og en “global” livskvalitetsskala.
Der anvendes en scoringsskala fra 0-100. Den mindste klinisk relevante forskel baserer sig pa Osoba et al.
[14], hvor en lille endring er defineret som ca. 5-10 point. En moderat @&ndring er ca. 10-20 point, og en stor
@ndring er > 20 point.

EQ-5D er et standardiseret generisk maleinstrument, der beskriver og evaluerer helbredsrelateret livskvalitet
og funktionsevne.

Fagudvalget finder det vigtigt, at resultater for livskvalitet og de ovrige effektmél treekker i samme retning,
sa den samlede effekt af behandlingen ikke péavirker patientens livskvalitet negativt. Fagudvalget vurderer, at
den mindste klinisk relevante forskel pa en 100-pointskala er en forskel pa 10 % for at kunne vurdere, om
der er betydende forskelle i l&egemidlernes effekt, og forskellen kan derfor anvendes til at identificere det
eller de leegemidler, som pévirker patientens livskvalitet mindst under behandlingen. Da baseline
udgangspunktet pa en livskvalitetsskala, som maler fra 1-100 er ca. 50 for patienter med mRCC [15, 16],
svarer en forskel pd 10 %-point til en endring pa 5 point pa den absolutte skala.

Den mindste klinisk relevante forskel er den samme for alle behandlingslinjer og alle prognosegrupper,
herunder ogsa non-clearcelle RCC. Fagudvalget er klar over, at patientens oplevede livskvalitet ogsa er
athaengig af, hvilken prognosegruppe de tilhgrer. Det er derfor forventeligt, at patienter i god
prognosegruppe med en forventelig bedre mulighed for overlevelse vil stille storre krav til, at behandling
med et laegemiddel ikke pavirker deres livskvalitet i s& stort et omfang, som patienter i darligere
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prognosegrupper, hvor deres forventelige mulighed for overlevelse er lavere. Patienter i intermedizer eller
darlig prognosegruppe vil som udgangspunkt forventes at have en mere nedsat livskvalitet end patienter i
god prognosegruppe, hvorfor det er vigtigt, at behandling med et leegemiddel ikke forringer livskvaliteten
markant.

Vigtige effektmdl

Alvorlige bivirkninger (bivirkninger af grad 3-4)

Forekomst af alvorlige bivirkninger grad 3-4 er et udtryk for alvorlig, men ikke fatal toksicitet af l&egemidlet
defineret ved European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Common Terminology Criteria
for Adverse Events [17].

Fagudvalget anser grad 3-4 bivirkninger som et vigtigt effektmal og vurderer, at den mindste klinisk
relevante forskel er en absolut forskel pa 10 %-point, som kan anvendes til at vurdere, om der er betydende
forskelle i leegemidlernes forekomst af bivirkninger og dermed identificerer det eller de leegemidler, som har
den mest favorable bivirkningsprofil. Fagudvalget ensker ogsa en udspecificering af alle bivirkninger for alle
vurderede leegemidler for at vurdere, om der er betydende forskelle 1 l&egemidlernes bivirkningsprofil.
Fagudvalget vil som udgangspunkt anvende bivirkninger til at vurdere dette effektmal, da der ved
bivirkninger er taget stilling til, om den uenskede handelse er relateret til leegemidlet. Data for uenskede
handelser (serious adverse events, SAE) kan dog anvendes som proxy for bivirkninger, hvis der ikke findes
bivirkningsdata samt til at vurdere, om der er betydende forskelle i bivirkningsprofilen mellem de vurderede
leegemidler.

Objektiv responsrate

De nuverende kriterier, man anvender til at vurdere den potentielle gevinst ved kraftbehandling, er baseret
pa kirurgi, stralebehandling og kemoterapi. Checkpoint immunterapi er en fundamentalt anderledes méde at
behandle kreeft. Derfor er der behov for en mere nuanceret made at vurdere endepunkter pa, hvis den
potentielle gevinst ved denne type behandling skal kunne vurderes. Fagudvalget ensker at se pa objektive
responsrate (ORR) og sammenholde dette med responsvarighed (DOR) for mere pracist at kunne bedemme
effekten af en behandling.

Objektiv responsrate (ORR) anvendes til belysning af behandlingsrespons og indikerer potensen af
leegemidlet [18]. ORR underinddeles i felgende kategorier:

e Komplet respons (CR): Radiologisk kreeftfri. Alle tumorlesioner er vaek, og ingen nye er
fremkommet.
e Partielt respons (PR): Mindst 30 % reduktion af tumorlasioner sammenlignet med baseline.

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

Medicinsk behandling af patienter med mRCC har som udgangspunkt ikke kurativt sigte. Der er tale om
livsforlengende behandling. Fagudvalget vurderer, at en forskel pa 10 %-point i ORR mellem legemidlerne
vurderes at kunne anvendes til at skelne, om der er betydende forskelle i laegemidlernes effekt. Fagudvalget
onsker derudover ogsa at orientere sig i data for responsvarighed.
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5 Andre overvejelser

Der soges ikke systematisk efter forhold af betydning for patientpreferencer og verdier, da fagudvalget
vurderer, at der ikke foreligger relevant evidens pa omradet for patienter med mRCC. Fagudvalget vil
forholde sig til forhold af betydning for patienten og for valg af behandling, herunder dosisjustering,
dispenseringsform, seponering, antal hospitalsbesgg, supplerende undersegelser med henblik pé
behandlingskontrol (f.eks. regelmaessige blodpraver eller supplerende leegemidler relateret til handtering af
behandlingsrelaterede bivirkninger).

Der er blevet godkendt leegemidler til 1. linjebehandling, som har en anden virkningsmekanisme (checkpoint
immunterapi) end de leegemidler, der hidtil har veret tilgaengelige i behandlingen af mRCC, og det er derfor
fagudvalgets vurdering, at tilgangen til behandling af mRCC er @ndret. Fagudvalget vil derfor undersoge,
om der foreligger evidens for, hvilken behandling der er mest hensigtsmaessig at behandle med efter
checkpoint immunterapi eller behandling med TKI, herunder 3.linjebehandling (f.eks. TKI, mTOR-
haemmere eller anden checkpoint immunterapi). Hvis der ikke foreligger evidens, vil fagudvalget foretage en
vurdering ud fra deres kliniske erfaring.

6 @vrige forhold

Fagudvalget udarbejder anbefalinger for opstart, skift og seponering samt monitorering af effekt for de
udvalgte legemidler. Anbefalingerne udarbejdes sa vidt muligt ud fra den fundne litteratur. Foreligger der
ikke data for disse problemstillinger, vil vurderingerne i hgjere grad vere baseret pa fagudvalgets kliniske
erfaring.

Forskellene mellem de godkendte laegemidler til 1. og 2. linjebehandling af mRCC bestar primeert i
dispenseringsformen (kapsel/tablet) og dosering (1-2 gange dagligt, vaegtjusteret eller fast dosis, periodisk
fastlagt pause, sammen med eller forskudt fra mad) samt mindre forskelle i opbevaringsbetingelser.
Fagudvalget vil i gennemgangen af terapiomradet tage forskelle i dispenseringsform, administration og
dosering i betragtning, bl.a. fordi det er en velkendt klinisk erfaring, at dosis af targeteret behandling justeres
i henhold til den, for patienten, tolerable dosis.

De kliniske spergsmal vedrarende checkpoint immunterapi baserer sig pA EMAs indikation, som er
uathengig af PD-L1-ekspression.

7 Strategi for litteratursggning og udveelgelse af litteratur

Litteratursegning gennemfores i henhold til Metodeh&dndbog for Medicinrédets vurdering af flere legemidler
inden for samme terapiomrade.

7.1 Kliniske retningslinjer

Der forventes at foreligge opdaterede retningslinjer fra Dansk Renal Cancer Gruppe (DaRenCa), European
Association of Urology (EAU), ESMO og National Comprehensive Cancer Network (NCCN).

Hvis retningslinjerne adresserer et eller flere spergsmal af relevans for Medicinraddets behandlingsvejledning
og indeholder en systematisk litteratursggning, der svarer til Medicinrddets metoder, kan retningslinjerne
inkluderes. En systematisk segning efter kliniske retningslinjer indgér ikke i denne gennemgang.
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7.2 Systematiske oversigtsartikler og primaerstudier

Da flere af de leegemidler, som skal indgé i behandlingsvejledningen, er godkendt inden for det sidste éar,
forventes der ikke at foreligge relevante systematiske oversigtsartikler pd omradet. Der soges derfor
udelukkende efter primerlitteratur.

Litteratursegningen efter primerartikler gennemfores i nedenstdende databaser.

Cochrane DSR MEDLINE Embase CENTRAL
Primeerartikler X X X

For alle databaser galder, at der sages i den senest tilgeengelige udgave. For MEDLINE indebzrer dette at
soge efter artikler, sd endnu ikke indekserede artikler bliver inkluderet.

Stoffernes generiske navne inkluderes i sagningen sammen med deres handelsnavne (Tabel 1 og 2) og
indikation. Hvor der er relevante indekseringtermer (f.eks. Medical Subject Headings, MeSH) inkluderes
disse 1 sggningen, ligesom der tages hgjde for alternative stavemader og forskellige ordendelser. Der soges
udelukkende efter randomiserede studier.

7.3 Udveelgelse af litteratur

To personer screener uathangigt af hinanden de identificerede primaerartikler pa titel- og abstractniveau. To
personer gennemlaser derefter uafhangigt af hinanden de udvalgte primerartikler i deres fulde laengde og
vurderer, hvorvidt de skal inkluderes. Uoverensstemmelser i begge runder dreftes med en tredje part.

8 Kvalitetsvurdering

Den samlede evidenskvalitet for de inkluderede primarartikler vurderes vha. GRADE.

9 Databehandling og analyse

Vurderingen af, om laegemidlerne kan ligestilles, vil basere sig pa en statistisk sammenligning af de relative
effekter. De fastsatte mindste klinisk relevante forskelle for de absolutte effektforskelle vil blive brugt til at
vurdere, om eventuelle statistisk signifikante forskelle er klinisk betydende.

Dataekstraktion foretages uathengigt af to personer. Der vil blive udfert en komparativ analyse for hvert
effektmal pa baggrund af relevant data ekstraheret fra de inkluderede studier. For hvert effektmal og studie
angives analysepopulation (f.eks. intention-to-treat (ITT), per-protocol (PP)) samt anvendt statistisk metode.
Resultater for ITT-populationen skal, hvis muligt, angives, hvis komparative analyser i udgangspunktet ikke
er baseret pa denne population. Hvis de ekstraherede data afviger fra de forhdndsdefinerede PICO-
beskrivelser, specielt ift. praespecificeret population og effektmal, begrundes dette.

For tid-til-haendelse effektmél som OS og PFS ekstraheres primert hazard ratio som mél pé effekt. Hvis
denne ikke er tilgeengelig for et studie, ekstraheres median overlevelse og antal haendelser i stedet.
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Hvis data for et effektmal ikke er tilgeengelig for alle deltagere i et studie, skal der ikke gares forseg pa at
erstatte manglende data med en meningsfuld vaerdi. Det vil sige, at alle analyser udelukkende skal baseres pa
tilgeengelige data pé individniveau.

For dikotome effektmal vil alle statistiske analyser forega pa den relative skala (relativ risiko eller hazard
ratio). For OS og PFS vil den relative forskel mellem forskellige behandlinger blive udtrykt ved hjelp af
hazard ratio (HR). For gvrige dikotome effektmal vil relative forskelle primart beskrives ved hjelp af den
relative risiko (RR).

Eventuelle omregninger til absolutte forskelle vil blive baseret pa den estimerede relative forskel anvendt pa
et antaget niveau pa handelsesraten for et af de relevante behandlingsalternativer, som er defineret af
fagudvalget. Det antagne niveau vil afspejle det forventede niveau i Danmark ved behandling med det valgte
relevante behandlingsalternativ.

Hvis der er mere end ét sammenlignende studie, skal der foretages en metaanalyse for de effektmal, hvor det
er metodemeessigt forsvarligt. For alle kliniske spergsmal vil der blive foretaget netveerksmetaanalyser, hvis
der findes evidens til et ssmmenha@ngende netveerk med mindst fire alternativer (inklusive en eventuel fzlles
komparator). Hvis det vurderes, at netvaerksmetaanalyser ikke vil vaere metodisk forsvarlige at gennemfore,
vil den tilgaengelige evidens blive opsummeret ved hjaelp af parvise metaanalyser og indirekte justerede
analyser (Buchers metoder) i det omfang, det vurderes forsvarligt fra et metodisk stasted.

Netvaerksmetaanalyser vil blive baseret pa den armbaserede netvaerksmetaanalysemetode som beskrevet i
Salanti [19]. Alle netvaerksmetaanalyser gennemferes i WinBUGS, version 1.4.3 (Imperial College and
MRC, UK). De statistiske analyser baseres pa normal likelihoods for tid-til-hendelse effektmal som OS og
PFS og pé binomial likelihoods for gvrige dikotome effektmal. For OS og PFS er den statistiske model
baseret pa logHR med vage priors for studiebaseline samt basale parametre (normalfordeling med
gennemsnit 0 og standardafvigelse pa 0,000001). Ved estimering af HR for OS og PFS vil metoden
beskrevet i Woods et al. [20] blive benyttet. Der vil for hver enkelt analyse blive foretaget en vurdering af,
om de inkluderede studier er tilstraekkelig ens til at forsvare brug af en fixedeffects-model; hvis dette ikke er
tilfeeldet, vil analyserne blive baseret pa random effects-modeller. For hvert effektméal rangeres de relevante
alternativer 1 henhold til sandsynligheden for at give det bedste resultat for hvert effektmal. Disse rangeringer
er baseret pa arealet under den kumulative rangeringskurve (surface under the cumulative ranking curve
(SUCRA)). De fremkomne rangeringer skal tolkes med varsomhed under hensyntagen til estimater pa effekt
(inklusive credibel-intervaller) og vurderingen af evidensens kvalitet.

For kontinuerlige effektmél, hvor forskellige maleinstrumenter er brugt pa tveers af de inkluderede studier,
skal eventuelle metaanalyser baseres pd Standardized Mean Difference (SMD). Den estimerede SMD skal
omregnes til den foretrukne skala for effektmalet. Til dette formal anvendes medianen af de observerede
standardafvigelser for den foretrukne skala i de inkluderede studier.

Data fra observationelle studier vil ikke blive kombineret med data fra randomiserede og ikke-randomiserede
studier i metanalyser (herunder netvaerksmetaanalyser).

Hvis det ikke er en mulighed at udarbejde metaanalyser (herunder netvarksmetaanalyser), syntetiseres data
narrativt. Valget af syntesemetode begrundes, og specifikke analysevalg truffet i forhold til metoden skal
fremga tydeligt.
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