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Om Medicinradet
Medicinradet er et uathengigt rad, som udarbejder anbefalinger og vejledninger om leegemidler til de fem regioner.

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og indikationsudvidelser kan anbefales som mulig standardbehandling og
udarbejder felles regionale behandlingsvejledninger.

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

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

Om vurderingen

Vurderingen af et nyt legemiddel er Medicinradets vurdering af, hvor effektiv og sikkert leegemidlet er i forhold til
andre leegemidler til den samme gruppe patienter.

Vurderingen indgér, ndr Medicinradet skal beslutte, om leegemidlet anbefales som mulig standardbehandling.

Lagemidlet vurderes efter Handbog for Medicinradets proces og metode vedr. nye leegemidler og
indikationsudvidelser — version 2. Se Medicinraddets metodehandbog for yderligere information.
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1 Lzegemiddelinformationer

Lzegemidlets oplysninger

Handelsnavn Keytruda og Inlyta

Generisk navn Pembrolizumab og axitinib

Firma MSD Danmark ApS

ATC-kode LO1XC18 og LO1XE17

Virkningsmekanisme Pembrolizumab er en immuncheckpoint-haammer, som binder sig til

receptoren kaldet programmeret celleded-1 (PD-1), der findes pa
immunsystemets T-celler. Axitinib er en tyrosinkinaseheemmer, som
blokerer tre vaskulere endotelial veekstfaktorreceptorer (VEGFR-1,
VEGFR-2 og VEGFR-3).

Administration/dosis Pembrolizumab 200 mg som i.v. infusion over 30 minutter hver 3. uge
i kombination med axitinib 5 mg x 2 dagligt p.o.

EMA-indikation Pembrolizumab i kombination med axitinib er indiceret til
forstelinjebehandling af avanceret renalcellekarcinom (RCC) hos
voksne.

2 Medicinradets konklusion

Medicinradet vurderer, at den samlede verdi af pembrolizumab i kombination med axitinib til patienter med
mRCC i IMDC-intermedier eller -darlig prognosegruppe:

¢ ikke kan kategoriseres sammenlignet med nivolumab i kombination med ipilimumab. Fagudvalget
vurderer, at pembrolizumab i kombination med axitinib har sammenlignelig effekt og
sikkerhedsprofil i forhold til nivolumab/ipilimumab. Evidensens kvalitet vurderes at veere meget lav.

Medicinradet vurderer, at den samlede vaerdi af pembrolizumab i kombination med axitinib til patienter med
mRCC i IMDC-god prognosegruppe:

o ikke kan kategoriseres sammenlignet med sunitinib. Fagudvalget vurderer, at pembrolizumab i
kombination med axitinib har sammenlignelig effekt og sikkerhedsprofil i forhold til sunitinib.
Evidensens kvalitet vurderes at vaere moderat.
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Medicinridet kategoriserer lzegemidlers veerdi i en af folgende kategorier:

* Stor mervaerdi: Der er pavist en stor forbedring i effektforhold i forhold til geeldende
standardbehandling, eksempelvis markant forbedret overlevelse, markant reduktion i forekomsten af
alvorlige symptomer og/eller alvorlige bivirkninger.

* Moderat mervzerdi: Der er pavist en moderat forbedring i forhold til geeldende standardbehandling,
eksempelvis ~ moderat forbedret overlevelse, moderat reduktion i forekomsten af symptomer og/eller
bivirkninger.

* Lille mervaerdi: Der er pavist en lille forbedring i forhold til geeldende standardbehandling, eksempelvis
en dokumenteret forbedret overlevelse, en reduktion i forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.

* Mervzerdi af ukendt sterrelse: Der er pavist en forbedring i forhold til geeldende standardbehandling,
men starrelsen af forbedring kan ikke bestemmes. Laegemidlets mervaerdi er som minimum lille, men

kunne ogsé vere moderat eller stor.

* Ingen dokumenteret mervzerdi: Der er ikke pavist en merverdi i forhold til geeldende
standardbehandling. Omvendt tyder den tilgeengelige evidens heller ikke pa, at der er en negativ veerdi.

* Negativ veerdi: Der er pavist en negativ vaerdi i forhold til geeldende standardbehandling.

» Samlet veerdi kan ikke kategoriseres: Pa grund af usikkerheder omkring effektforhold, er det ikke
muligt at kategorisere leegemidlets samlede verdi.
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3 Forkortelser

CI:
EMA:

GRADE:

HR:
IMDC:
mRCC:
mTOR:
OR:
OS:
ORR:
PD-1:
PFS:

RCC:
RCT:

SAR:
SAE:
TKI:
VEGF:

VEGFR:

Konfidensinterval

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

Evaluation)

Hazard ratio

International Metastatic renal cell carcinoma Database Consortium

Lokal avanceret inoperabelt eller metastaserende nyrecellekarcinom

Proliferative signalheemmere
Odds ratio

Overall survival

Objektiv responsrate
Programmeret celleded-1

Progression free survival

Renalcellekarcinom/nyrecellekarcinom
Randomised controlled trial

Relativ risiko

Severe adverse reaction

Severe adverse event
Tyrosinkinaseheemmer

Vaskular endotelial vaekstfaktor

Vaskular endotelial vaekstfaktorreceptor
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4 Formal med version 2.0

Formélet med denne opdatering af vurderingsrapporten er at foretage en revurdering af klinisk spergsmal 1
og 2 pa baggrund af de nye data og vurdere den kliniske verdi af pembrolizumab i kombination med axitinib
sammenlignet med de relevante komparatorer pa ny.

Revurderingen foretages, fordi anseger har henvendst sig til Medicinradet pa baggrund af nye data med
leengere opfelgningstid fra det studie, der 14 til grund for den oprindelige vurdering (KEYNOTE-426) for
patienter i bade god og intermedieer/darlig prognosegruppe.

Pé rddsmedet den 22. januar 2020 besluttede Medicinrédet ikke at anbefale pembrolizumab i kombination
med axitinib som mulig standardbehandling til patienter med metastatisk nyrecellekarcinom (mRCC) i god,
intermedizeer eller darlig prognosegruppe (link til anbefaling).

For patienter i god prognosegruppegruppe vurderede Medicinradet, at pembrolizumab i kombination med
axitinib havde en bedre effekt og ikke en dérligere sikkerhedsprofil end sunitinib. Dog var der ikke et
rimeligt forhold mellem den kliniske mervardi af pembrolizumab 1 kombination med axitinib og
omkostningerne ved behandling sammenlignet med sunitinib.

Baggrunden for ikke at anbefale pembrolizumab i kombination med axitinib til patienter i intermedizer/darlig
prognosegruppe var, at det tilgaengelige datagrundlag i KEYNOTE-426 havde sa kort opfelgningstid, at
Medicinradet ikke kunne vurdere effekt og sikkerhed af pembrolizumab i kombination med axitinib over for
nivolumab i kombination med ipilimumab. Det fremhaves i anbefalingen fra den 22. januar 2020, at de
tilgeengelige data for pembrolizumab i kombination med axitinib tyder pa, at der er sammenlignelig effekt og
sikkerhedsprofil i forhold til nivolumab i kombination med ipilimumab, men indtil der foreligger data med
leengere opfelgningstid, som understatter den forventede effekt, anses nivolumab i kombination med
ipilimumab som det bedste behandlingsvalg.

De data foreligger nu.

5 Baggrund
Nyrekreeft

Kreft i nyrerne udger 2-3 % af alle kreeftformer i Danmark, og antallet af tilfeelde har veeret stigende fra
12,8/100.000 indbyggere i 2010/11 til 16,0/100.000 indbyggere i 2018/19 [1]. I Danmark blev 979 nye
tilfeelde diagnosticeret med nyrekraeft i 2020, hvoraf nyrecellekarcinom (RCC (renal cell carcinoma)) udger
mere end 95 % af tilfaldene. Sygdommen debuterer hyppigst i 60-70-arsalderen og sjeeldent hos personer
under 40 ar. Fordelingen mellem mand og kvinder er ca. 2:1 [1]. Sygdommen er ofte asymptomatisk eller
med fa symptomer indtil fremskreden sygdom, og for ca. halvdelen opdages sygdommen tilfaeldigt i
forbindelse billeddiagnostik under udredning for anden sygdom [1]. Den stigende incidens kan muligvis ogsa
forklares af en gget anvendelse af billeddiagnostik udstyr.

RCC opdeles i forskellige subtyper. De mest almindelige subtyper er: clearcelle (udger 70-85 %) og non-
clearcelle typerne (papillert, kromofobt- og samlergrsrenalcellekarcinomer) udger hovedparten af de
resterende, hvor der er diagnostiske, prognostiske og behandlingsmessige forskelle mellem clearcelle
sammenlignet med non-clearcelle RCC. Alle histologiske subtyper kan have sarcomatoid uddifferentiering,
hvilket uanset subtype betyder darligere prognose samt gget folsomhed overfor immunterapi [2]. Omkring
halvdelen af tumorerne opdages ofte tilfeeldigt pa scanning ved udredning af anden sygdom, og ca. 20 % af
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patienterne har fjernmetastaser pa diagnosetidspunktet. Ca. 20 % af de patienter, der opereres med
helbredende sigte, far tilbagefald (lokalrecidiv) eller metastaser (mRCC).

I Danmark risikostratificeres patienter med mRCC i henhold til International Metastatic RCC Database
Consortium (IMDC) prognosegruppe [2]. I IMDC-klassifikationen inddeles patienter med mRCC i tre
prognosegrupper: god, intermedier eller darlig pa baggrund af felgende risikofaktorer:

» Karnofsky performance status < 80

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

* Hypercalcaemi (korrigeret kalcium koncentration > gverste normalgraense)

* Antal neutrofile granulocytter > gverste normalgranse

» Trombocyttal > gverste normalgrense.
Patienterne allokeres til prognosegrupperne pa baggrund af forekomst af ovennavnte risikofaktorer:

» 0O risikofaktorer: god prognosegruppe
* 1-2 risikofaktorer: intermediar prognosegruppe

» >3 risikofaktorer: darlig prognosegruppe.

Af de ca. 300 patienter, som far diagnosen clearcelle mRCC arligt, vurderes ca. 240 af patienterne at veere i
den intermediere eller darlige prognosegruppe, og ca. 60 patienter at vaere i god prognosegruppe

Med afset i dansk klinisk praksis estimerer Medicinradet, at median progressionsfri overlevelse blandt
patienter med mRCC er hhv. ca. 24 maneder for patienter i god prognosegruppe og ca. 12 méaneder for
patienter i intermediaer/darlig prognosegruppe ved nuverende standardbehandling. Medianoverlevelsen ved
nuverende standardbehandling er mere end 5 ar for patienter i god prognosegruppe og ca. 4 ar for patienter i
intermedier/darlig prognosegruppe.

Nuveerende behandling

Valg af medicinsk behandling for patienter med mRCC er med livsforleengende sigte og sker i henhold til
patientens prognosegruppe. Som beskrevet i Medicinradets laegemiddelrekommandation og
behandlingsvejledning vedrgrende leegemidler til metastatisk nyrekreeft anbefales nivolumab og ipilimumab
som standardbehandling til patienter i intermedizr og dérlig prognosegruppe, mens sunitinib anbefales til
patienter i god prognosegruppe. I dansk klinisk praksis er tivozanib, pazopanib og sunitinib klinisk
ligestillede, og som folge af patentudleb er sunitinib forstevalg pr. 1. september 2022 (Medicinradets
leegemiddelrekommandation vedr. metastatisk nyrekraeft version 1.1) [3].

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

Nivolumab (3 mg/kg) gives i kombination med ipilimumab (1 mg/kg) i de ferste 4 doser hver 3. uge.
Behandlingen administreres som intravengs infusion. Herefter gives nivolumab som enkeltstof med 6 mg/kg
hver 4. uge (maks. 480 mg) som intravengs infusion over 30 minutter. Behandling med nivolumab fortsattes
til progression, uacceptabel toksicitet eller i maks. 2 ar [4,5]
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Anvendelse af det nye lcegemiddel

Pembrolizumab er en immuncheckpointhaemmer, som binder sig til receptoren kaldet programmeret
celledad-1 (PD-1), der findes pa immunsystemets T-celler. Ved bindingen af pembrolizumab blokeres der
for tumorcellers negative regulering af T-celleaktivitet, og immunsystemets evne til at dreebe kraeftcellerne
forstaerkes [6].

Axitinib er en tyrosinkinasecheemmer, som blokerer tre vaskulere endotelial vakstfaktorreceptorer (VEGFR-
1, VEGFR-2 og VEGFR-3). VEGF gger celledeling og spiller en central rolle i dannelsen af nye blodkar i
tumorvaevet og blodkarrenes gennemtrengelighed. Axitinib virker ved at blokere den VEGF-inducerede
VEGFR-aktivering og dermed h&emme tumorveekst[7].

Pembrolizumab i kombination med axitinib kombinerer heemning af angiogenese med hurtigt indsaettende
respons og et lengerevarende respons med checkpoint-heemmer. Pembrolizumab administreres i
KEYNOTE-426 som intravengs infusion over 30 minutter (2 mg/kg eller maks. 200 mg hver 3. uge), mens
axitinib administreres peroralt (udgangsdosis 5 mg x 2 dagligt med mulighed for dosisendring). Behandling
med pembrolizumab i kombination med axitinib fortsattes, indtil progression eller ugnsket toksicitet, dog
maks. 24 méneder for pembrolizumab. [6,7]. Pembrolizumab gives i dansk klinisk praksis hver 6. uge i en
dosis pa 400 mg i stedet for hver 3. uge.

Pembrolizumab i kombination med axitinib er indiceret til behandling af voksne patienter med
lokalavanceret inoperabelt eller metastaserende nyrekreeft (mRCC) i god, intermediar og darlig
prognosegruppe uathangigt af PD-L1-ekspressionsstatus.

6 Metode

Opdateringen af vurderingsrapporten er baseret pa en ansegning, Medicinradet modtog den 20. juli 2022,
indeholdende nye kliniske data med laengere opfelgningstid for KEYNOTE-426 og CheckMate 214.

Datagrundlaget og analysemetoden i den nye ansggning er tilsvarende den tidligere ansggning, der 14 til
grund for version 1.0 af vurderingsrapporten. Version 2.0 indeholder dermed ligeledes en indirekte
sammenligning af pembrolizumab i kombination med axitinib og nivolumab i kombination med ipilimumab
(klinisk spergsmal 1). Anseger har foretaget en indirekte sammenligning ved hjalp af Buchers metode,
hvorefter de absolutte forskelle er beregnet ud fra hazard ratioerne, som beskrevet i Medicinradets handbog
for proces og metode. Ligeledes indeholder version 2.0 en direkte sammenligning af pembrolizumab i
kombination med axitinib og sunitinib (klinisk spergsmal 2). Medicinradets sekretariat og fagudvalget
vurderer, at kategoriseringen kan basere sig pa de indsendte analyser.

Den kvalitative gennemgang af bivirkninger er ikke opdateret i forbindelsen med revurderingen.

Fra evidens til kategori. Medicinraddet vurderer verdien af et legemiddel ud fra den indsendte endelige ansggning,
evt. suppleret med andet materiale. I protokollen blev effektmélene angivet som “kritiske”, "vigtige” og “mindre
vigtige”. I vurderingen vagter de kritiske hejest, de vigtige naesthegjest og de mindre vigtige indgar ikke.

Bade den relative og absolutte effekt indgar i kategoriseringen af et legemiddel. Dette foregér i en trinvis proces.
Fagudvalget kategoriserer forst den relative forelgbige kategori pa baggrund af veesentlighedskriterierne og den
absolutte forelobige kategori pd baggrund af de praspecificerede mindste klinisk relevante forskelle. Her er der tale
om en ren kvantitativ proces. Herefter fastleegger fagudvalget den aggregerede kategori for hvert effektmal ved at
sammenholde de forelgbige kategorier. Her kan fagudvalget inddrage deres kliniske indsigt. Nar den samlede
kategori for leegemidlets vaerdi skal fastlegges, sammenvejer fagudvalget alle effektmal. Effektmalenes kategorier
kombineres med effektmalenes veegt, og eventuelle kliniske overvejelser inddrages. Den samlede kategorisering af
leegemidlets verdi er saledes delvis en kvantitativ og delvis en kvalitativ proces, hvor der foretages en klinisk
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vurdering af det foreliggende datagrundlag. Vurdering af evidensens kvalitet foretages med udgangspunkt i GRADE
og udtrykker tiltroen til evidensgrundlaget for de enkelte effektstorrelser og den endelige kategori for klinisk veerdi.
Evidensens kvalitet inddeles i fire niveauer: hgj, moderat, lav og meget lav. GRADE-metoden er et internationalt
anerkendt redskab til systematisk vurdering af evidens og udarbejdelse af anbefalinger. I denne vurdering er metoden
anvendt til at vurdere evidensens kvalitet.

7 Litteratursggning

Ansgger har sagt litteratur som beskrevet i protokollen.

Ansgger har udfoert en systematisk litteratursegning den 2. september 2019 i forbindelse med den oprindelige
vurdering. Til revurderingen har anseger udfert en opdateret litteratursegning i juli 2022 efter den
segestreng, der blev beskrevet i den oprindelige protokol for pembrolizumab i kombination med axitinib.
Litteratursegningen var begranset til perioden fra 2019-2021, da perioden for 2019 er deekket af
litteratursegningen i version 1.0. I Tabel 1 beskrives de publikationer, som anvendes til revurderingen af

effektmalene.

Med disse data er den mediane opfolgningstid i KEYNOTE-426 nu ca. 43 méneder, hvor den var ca. 12,8
maneder i vurderingsrapporten, version 1.0. Den mediane opfelgningstid for CheckMate 214 er nu 67,7
maéneder, hvor den var 32,4 méneder i version 1.0.

De ovennavnte primarstudier samt European Product Assessment Report (EPAR) og produktresumé for
pembrolizumab/axitinib og nivolumab/ipilimumab udger datagrundlaget for de analyser, der benyttes til
besvarelsen af de kliniske spergsmal. Under hvert effektmal fremgér det, hvilke publikationer data er

ekstraheret fra.

Tabel 1: Publikationer inkluderet i revurderingen af pembrolizumab og axitinib til nRCC

[12]

Reference Opfoelgningstid Studienavn Data anvendt i
(NCT-nummer) | revurderingen

Rini RB, et al. Pembrolizumab Plus Median opfelgningstid: Keynote.426 Median OS & PFS

Axitinib Versus Sunitinib as First-Line | 42,8 méaneder (NCT02853331) Relativ effekt for OS &

Therapy for Advanced Clear Cell Renal PFS

Cell Carcinoma: Results From 42- ORR, CR.

Month Follow-Up of KEYNOTE-426 Bivirkninger

(abstract) [8]

Powles T, et al., Pembrolizumab plus Median opfelgningstid: Keynote.426 12 og 24 méneders OS-

axitinib versus sunitinib monotherapy 30 maneder (NCT02853331) rate

as first-line treatment of advanced renal

cell carcinoma (KEYNOTE-426):

extended follow-up from a randomised,

open-label, phase 3 trial, [9]

Clinical study report, KEYNOTE-426, | Ukendt Keynote.426 Livskvalitet

4-8-2021[10] (NCT02853331) | Konfidensintervaller for

median OS og PFS

Rini BI et al. Pembrolizumab plus Median opfelgningstid: Keynote.426 Kvalitativ gennemgang

Axitinib versus Sunitinib for Advanced | 12,8 méneder (NCT02853331) af bivirkninger

Renal Cell Carcinoma (2019) [11]

Motzer RJ et al. Conditional survival Median opfelgningstid: CheckMate 214 Median OS & PFS

and 5- year follow-up in CheckMate 67,7 maneder (NCT02231749) | Relativ effekt for OS &

214: first-line nivolumab plus PFS

ipilimumab versus sunitinib in ORR, CR.

advanced renal cell carcinoma (Poster) Bivirkninger
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8 Databehandling
Klinisk sporgsmadl 1:

Til besvarelse af klinisk spergsmal 1, hvor kombinationsbehandling med pembrolizumab og axitinib skal
sammenlignes med kombinationsbehandling med nivolumab og ipilimumab til patienter med mRCC i
intermedizer og darlig prognosegruppe, har ansgger indsendt en indirekte sammenlignende analyse baseret pa
data fra KEYNOTE-426 (pembrolizumab og axitinib) og CheckMate 214 (nivolumab og ipilimumab).
Medicinradet har ikke fundet anledning til at foretage andringer af beregninger foretaget af anseger.

Medicinradets sekretariat og fagudvalget vurderer, at kategoriseringen kan basere sig pa de indsendte
analyser med folgende bemerkninger:

o Med den lengere opfelgning, som ligger til grund for revurderingen, ligger der nu data for median
OS og 24-manedersrate, som kan indgé i vurderingen.

o KEYNOTE-426-studiet er ikke designet til at skulle vise en forskel mellem subgrupper af patienter
med mRCC, data skal derfor tolkes med forsigtighed

e Ansgger har beregnet OS-rate, PFS-rate og median PFS ud fra et veegtet gennemsnit for den samlede
population i intermedizr og darlig prognosegruppe (KEYNOTE-426). Det er ikke stringente
beregnede estimater, men et vagtet gennemsnit af estimaterne fra de to grupper separat. Ansgger har
ikke leveret data for livskvalitet, da disse ikke er tilgeengelige i studiet for patienter 1
intermedier/darlig prognosegruppe.

e Anseger har indsendt data for bivirkninger af grad 3-4 for alle patienter, uathengigt af
prognosegruppe. Det er fagudvalgets vurdering, at bivirkninger opleves uathangigt af placering i
prognosegruppe, hvorfor de indsendte data kan benyttes til at kategorisere effektmalet bivirkninger
for bade klinisk spergsmal 1 og 2.

Klinisk sporgsmal 2:

Til besvarelse af klinisk spergsmal 2, hvor kombinationsbehandling med pembrolizumab og axitinib skal
sammenlignes med sunitinib til patienter med mRCC i god prognosegruppe, har anseger indsendt direkte
sammenlignende data fra KEYNOTE-426. Medicinradet har ikke fundet anledning til at foretage endringer
af beregninger foretaget af ansgger eller supplere med yderligere beregninger.

Medicinradets sekretariat og fagudvalget vurderer, at kategoriseringen kan basere sig p& de indsendte
analyser med folgende bemarkninger:

e Med den lengere opfolgning, som ligger til grund for revurderingen, ligger der nu data for 24-
manedersrate, som kan indgé i vurderingen. Median OS er fortsat ikke néet for patienter i god
prognosegruppe.

e Anseger har indsendt data for bivirkninger af grad 3-4 for alle patienter, uathengigt af
prognosegruppe. Det er fagudvalgets vurdering, at bivirkninger opleves uathangigt af placering i
prognosegruppe, hvorfor de indsendte data kan benyttes til at kategorisere effektmalet bivirkninger i
béade klinisk spergsmal 1 og 2.

o KEYNOTE-426-studiet er ikke designet til at skulle vise en forskel mellem subgrupper af patienter
med mRCC, data skal derfor tolkes med forsigtighed.
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9 Laegemidlets veerdi

9.1 Konklusion klinisk spgrgsmal 1

Hvad er veerdien af pembrolizumab i kombination med axitinib til behandling af patienter med mRCC, som
er i IMDC-intermedicer eller -darlig prognosegruppe?

Konklusion for klinisk sporgsmadl 1:

Fagudvalget finder, at den samlede vardi af pembrolizumab i kombination med axitinib sammenlignet med
nivolumab i kombination med ipilimumab til patienter med mRCC i IMDC-intermedizer/darlig
prognosegruppe ikke kan kategoriseres. Fagudvalget vurderer, at pembrolizumab i kombination med
axitinib har sammenlignelig effekt og sikkerhedsprofil i forhold til nivolumab/ipilimumab. Evidensens
kvalitet vurderes at vaere meget lav.

I tabellen herunder fremgér den samlede kategori for legemidlet og kvaliteten af den samlede evidens. Man
kan ogsa se bade absolutte og relative effektforskelle samt forelgbige og aggregerede verdier.
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Tabel 2: Kategorier og resultater

Effektmal Mileenhed Vigtighed Forskel i absolutte tal Forskel i relative tal Aggregeret veerdi
Forskel (95 % CI) Forelobig veerdi | Forskel (95 % CI) | Forelebig veerdi pr. effektmal
Samlet OS Median OS Kritisk - Kan ikke Kan ikke Kan ikke
(MKREF: 3 kategoriseres kategoriseres kategoriseres
maneder)
OS 12 mdr. rate 6,7 Y%-point (-2,9; 15,3) Ingen
dokumenteret
(MKREF: 10 %- mervardi
point)
OS 24 mdr. rate Kan ikke
(MKREF: 10 %- kategoriseres
point)
Median PFS 1,13 mdr. Kan ikke HR: 0,92 Kan ikke
(MKRF: 3 kategoriseres (0,70; 1,20) kategoriseres
maneder)
PFS-rate 12 mdr.: 7,2 %-point Kan ikke
(MKREF: 10 %- (-3,8;16,2) kategoriseres
point)
Livskvalitet | ZAndring i Kritisk Ikke oplyst Kan ikke - - Kan ikke
livskvalitetsscore kategoriseres kategoriseres
(MKREF: 5 point)
Alvorlige Andel af Vigtig 20,5 %-point Negativ vaerdi RR: 1,44 Negativ veerdi Negativ vaerdi
bivirkninger | patienter (%) (13,1; 26,8) (1,20; 1,70)
(grad 3-4) (MKREF: 10 %-
point)
Objektiv Andel patienter Vigtig 1,68 %-point Kan ikke RR: 1,03 Kan ikke Kan ikke
responsrate der opnar ORR - kategoriseres (0,79; 1,35) kategoriseres kategoriseres
(%)
(MKREF: 10 %
point)
Samlet kategori for Kan ikke kategoriseres
leegemidlets vaerdi
Kvalitet af den samlede Meget lav
evidens
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9.1.1 Gennemgang af studier (klinisk spgrgsmal 1 og 2)

I det folgende gennemgés studier i forhold til karakteristika, population og studiernes sammenlignelighed pé
tveers og ift. dansk patientpopulation for bade klinisk spergsmal 1 og klinisk spergsmaél 2. Herefter folger
resultater og vurdering for klinisk spergsmal 1.

Karakteristika

KEYNOTE-426:

KEYNOTE-426 (KN426)/11] er et abent fase 3-studie, hvor 861 patienter med avanceret renalcellekarcinom
(mRCC), som ikke tidligere havde modtaget behandling, blev randomiseret 1:1 til at modtage behandling
med pembrolizumab i kombination med axitinib eller sunitinib. Randomisering var stratificeret mht. IMDC-
risikogrupper og geografisk region. Overkrydsning var ikke tilladt. De primere endepunkter var samlet
overlevelse samt progressionsfri overlevelse pé tvers af IMDC-prognosegrupper.

Forste interimanalyse (DBL den 24. august 2018) blev foretaget, hvor studiet medte de primare
endepunkter. Der var pé det tidspunkt en median opfelgningstid pa 12,8 méneder. Seneste data-cut var i
januar 2021, hvor median opfelgningstid var 42,8 maneder /§]/.

CheckMate 214:

Effekt og bivirkninger af nivolumab 3 mg/kg i kombination med ipilimumab 1 mg/kg til behandling af
fremskredent/metastatisk RCC er undersegt i et randomiseret, ublindet fase 3-studie, CheckMate 214 [13].
Studiet inkluderer patienter (18 ér eller eeldre) med tidligere ubehandlet, fremskredent eller metastatisk
renalcellekarcinom. Den primeere effektpopulation omfatter patienter i intermedier- eller darlig
prognosegruppe. Patienterne er stratificeret efter IMDC-prognosescore og region.

I alt er 1096 patienter randomiseret i studiet. Af dem er 847 patienter i den intermedizre eller darlige
prognosegruppe til enten nivolumab 3 mg/kg i kombination med ipilimumab 1 mg/kg efterfulgt af
nivolumab-monoterapi 3 mg/kg hver 2. uge (n = 425) eller sunitinib (n = 422) 50 mg dagligt i 4 uger
efterfulgt af 2 ugers pause.

De primaere effektmal i studiet er samlet overlevelse (OS), objektiv responsrate (ORR) vurderet ved et
uatheangigt blindet radiologisk review og progressionsfri overlevelse (PFS) vurderet ved RECIST version
1.1. De sekundaere endepunkter er bivirkninger, ORR, PFS og OS hos intention-to-treat (ITT)-populationen.
De eksplorative endepunkter omfatter effektresultater opgjort pé baggrund af PD-L1-status (= 1 % vs. <1 %)
samt selvrapporteret livskvalitet (baseret pa the National Comprehensive Cancer Network Functional
Assessment of Cancer Therapy—Kidney Symptom Index (FKSI-19, FACT-G og EQ-5D-3L)).

Ved 1. interimanalyse var opfelgningstiden for OS ca. 25 méneder, og ved 2. interimanalyse var
opfelgningstiden for OS ca. 32 méneder. Til grund for revurderingen ligger data cut-off med minimum 5 &rs
opfelgningstid. Den mediane opfelgningstid var 67,7 maneder [12].

Population

Af tabellerne nedenfor fremgér baselinekarakteristika for patienter i de inkluderede studier, som er anvendt
til at besvare de to kliniske spergsmaél. Baselinekarakteristika er opgjort for den samlede population og for
hver enkelt prognosegruppe i henhold til IMDC’s kriterier i de tilfaelde, hvor data herfor foreligger.
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Tabel 3: Baselinekarakteristika i KEYNOTE-426 [13]

KN426 - ITT
Pembrolizumab-+axitinib Sunitinib
n (%) n (%)
Antal patienter 432 429
Mand 308 71,3 320 74,6
Alder > 65 172 39,8 151 35,2
Race asiat 66 15,3 71 16,6
afro-amerikansk 10 2.3 8 1,9
kaukaser 343 79,4 341 79,5
Karnofsky PS 90-100 347 80,3 341 79,5
70-80 84 19,4 88 20,5
IMDC god 138 31,9 131 30,5
intermediaer 238 55,1 246 57,3
darlig 56 13 52 12,1
PD-L1 >1 243 56,3 254 29,2
<1 167 38,7 158 36,8
NA/missing 22 5 17 4
Metastaser lunge 312 72,2 309 72
lymfeknude 199 46,1 197 459
knogle 103 23,8 103 24
binyre 67 15,5 76 17,7
lever 66 15,3 71 16,6
Organinvolvering 1 114 26,4 96 22,4
>2 315 72,9 331 77,2
Tidligere behandling straling 41 9,5 40 93
nefrektomi 357 82,6 358 83,4
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Tabel 4: Baselinekarakteristika i CheckMate 214 [13]

Intermedizer/darlig ITT-population
Nivolumab-+ipilimumab Nivolumab-tipilimumab
n (%) n (%)
Antal patienter 425 550
Mand 314 73,9 413 75
Alder > 65 160 37,6 210 38,2
Race asiat 38 8,9 46 8,7
sort/afro- 7 1,6 7 1,3
amerikaner
kaukaser 369 86,8 486 88,4
Karnofsky PS 90-100 295 69,4 412 74,9
70-80 129 30,4 138 25,1
IMDC god 0 0 125 23
intermediaer 334 78,6 334 61
darlig 91 21,4 91 17
>1 100/384 26 113/499 23
<1 284/384 74 386/499 77
Metastaser lunge 294 69 381 69
lymfeknude 190 45 246 45
knogle 95 22 112 20
binyre
lever 88 21 99 18
Organinvolvering | 1 90 21,2 123 22
>2 335 79 427 78
Tidligere straling 52 12,2 63 11
behandling nefrektomi 341 80,2 483 82

Studiernes sammenlignelighed og relevans ift. dansk patientpopulation

Klinisk spergsmal 1 (pembrolizumab/axitinib vs. nivolumab/ipilimumab til patienter i
intermedizer/darlig prognosegruppe):

Der er balance i baselinekarakteristika mellem interventions- og komparatorarmen inden for begge studier
(KEYNOTE-426 og CheckMate 214) med hensyn til alder, performancestatus og tidligere nefrektomi
(fjernelse af en nyre) og fagudvalget vurderer overordnet set, at patienterne i de to studier er repreesentative
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for den danske patientpopulation. Det noteres, at KEYNOTE-426 ikke er designet til at opdele populationen i
prognosegrupper. | KEYNOTE-426 var der farre patienter i darlig prognosegruppe sammenlignet med
CheckMate 214-studiet (19 % vs. 21,4 %) ud af den samlede intermediaere/darlige prognosegruppe.
Fagudvalget vurderer ikke, at forskellen er betydende.

Fagudvalget bemaerker nedenstaende forskelle mellem KEYNOTE-426 og CheckMate 214, som kan pévirke
resultaterne:

e Begge studier inkluderede patienter pa tvers af prognosegrupper. CheckMate 214 er designet til at
undersoge effekt 1 patienter i intermedieer og darlig prognosegruppe. Derfor rapporteres data samlet
for disse patienter.

e Opfelgningstiden for de indsendte data fra KEYNOTE-426 er pa ca. 43 méneder. I de senest
publicerede data fra CheckMate 214 er median opfelgningstid 67,7 maneder.

Klinisk spergsmal 2 (pembrolizumab/axitinib vs. sunitinib til patienter i god prognosegruppe):

Fagudvalget vurderer, at patienterne i KEYNOTE-426, som er behandlet med enten pembrolizumab/axitinib
eller sunitinib, er sammenlignelige og repraesentative for en tilsvarende dansk patientpopulation, hvad angér
baselinekarakteristika, og kan anvendes til besvarelse af klinisk spergsmal 2.

9.1.2 Resultater og vurdering (klinisk spgrgsmal 1)

Resultater og vurdering af de effektmal, som fagudvalget har praespecificeret som hhv. kritiske og vigtige,
folger nedenfor. Den indirekte sammenlignende analyse af pembrolizumab i kombination med axitinib og
nivolumab i kombination med ipilimumab er foretaget med Buchers metode. De vurderede data for
pembrolizumab i kombination med axitinib stammer fra KEYNOTE-426-studiet, og data for nivolumab i
kombination med ipilimumab stammer fra CheckMate 214 for alle effektmal. De inkluderede analyser er
baseret pa data fra de relevante subgrupper (intermediaer og darlig prognosegruppe).

Samlet overlevelse (kritisk)

Median OS og OS-raten ved 12 og 24 maneder:

Data viser, at median OS var _ for pembrolizumab i kombination

med axitinib og _ maneder for sunitinib i KEYNOTE-426-studiet, hvilket giver
en absolut forskel pa 13,2 maneder. Median OS var 47,0 (35.,4; 57,4) méneder for nivolumab/ipilimumab og

26,6 (22,6; 33,5) méneder for sunitinib i CheckMate 214-studiet, hvilket giver en forskel pa 20,4 maneder.
Resultaterne af den indirekte sammenligning vedr. median overlevelse mellem pembrolizumab i
kombination med axitinib over for nivolumab/ipilimumab viser en absolut effektforskel pa - maned. Den
absolutte effektforskel overstiger ikke MKRF (sat til 3 maneder). Den forelabige vaerdi for den absolutte
effekt kan dog ikke kategoriseres, da der ikke kan udregnes konfidensintervaller for estimaterne.

OS-raten ved 12 maneder var 86,7 % for pembrolizumab/axitinib og 72,0 % for sunitinib i KEYNOTE-426-
studiet. OS-raten ved 12 maneder var 80 % for nivolumab/ipilimumab og 72 % for sunitinib i CheckMate
214-studiet.
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OS-raten ved 24 maneder var 69 % for pembrolizumab/axitinib og 56 % for sunitinib i KEYNOTE-426-
studiet. OS-raten ved 24 méaneder var 66 % for nivolumab/ipilimumab og 54 % for sunitinib i CheckMate
214-studiet.

Resultaterne af den indirekte sammenligning mellem pembrolizumab/axitinib over for
nivolumab/ipilimumab viser en absolut effektforskel pa 6,7 %-point (-2,9; 15,3) for 12-manedersraten og 1,0
%-point (-11,5; 11,6) for 24-manedersraten. Den absolutte effektforskel overstiger ikke MKRF for
overlevelsesraten ved 12 og 24 maneder, som var sat til 10 %-point. Da den nedre del af konfidensintervallet
ikke er storre end den justerede MKRF, har pembrolizumab i kombination med axitinib forelebigt ingen
dokumenteret mervaerdi for 12-manedersraten. For 24-manedersraten er den nedre del af
konfidensintervallet mindre end den justerede MKRF og kan derfor ikke kategoriseres.

Den relative effektforskel "hazard ratio (HR)’ er _ for OS. Pa grund af

konfidensintervallets bredde kan verdien af den relative effektforskel for overlevelse ikke kategoriseres.

Median PFS og PFS-rate:

Data viser, at median PFS var 13,8 _ maneder for pembrolizumab/axitinib og 8,2
() ;i cder for sunitinib i KEYNOTE-426-studiet, hvilket giver en absolut forskel pé 5,6
maneder. Median PFS var 11,6 (8.,4; 16,5) méaneder for nivolumab/ipilimumab og 8,3 (7,0; 10,4) méneder for
sunitinib i CheckMate 214-studiet, hvilket giver en forskel pa 3,3 maneder.

Resultaterne for den indirekte sammenligning mellem pembrolizumab/axitinib over for
nivolumab/ipilimumab viser en absolut effektforskel p& 1,13 maneder, hvilket ikke overstiger MKRF pé 3
maneder. Den forelgbige vaerdi for den absolutte effekt kan dog ikke kategoriseres, da der ikke kan
udregnes konfidensintervaller for estimaterne.

PFS-raten ved 12 méneder var 55,9 % for pembrolizumab/axitinib og 40,9 % for sunitinib i KEYNOTE-426-
studiet, mens den var 50 % for nivolumab/ipilimumab og 42 % for sunitinib i CheckMate 214-studiet.

Resultatet af den indirekte sammenligning viser en absolut effektforskel pa 7,2 %-point (-3,8; 16,2), hvilket
ikke overstiger MKRF, som var 10 %-point. Pga. af det brede konfidensinterval kan verdien af
pembrolizumab i kombination med axitinib ikke kategoriseres, omend data indikerer, at der ikke er forskel
mellem de to behandlinger, hvad angér PFS-rater.

Den relative effektforskel for PFS er beregnet ud fra en indirekte sammenligning af de tilgaengelige hazard
ratios for PFS (HR: 0,92 (0,7; 1,2)). P& grund af konfidensintervallets bredde kan vaerdien af den relative
effektforskel for PFS ikke kategoriseres efter Medicinradets metoder.

Samlet vurdering

Pé aggregeret niveau vurderer fagudvalget, at pembrolizumab i kombination med axitinib ikke kan
kategoriseres vedr. samlet overlevelse i sammenligning med nivolumab i kombination med ipilimumab til
behandling af patienter med mRCC, som er i IMDC-intermedier eller darlig prognosegruppe (moderat
evidenskvalitet). Fagudvalget vurderer, at for OS og PFS er der sammenlignelig effekt mellem
pembrolizumab i kombination med axitinib og nivolumab i kombination med ipilimumab.
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Livskvalitet (kritisk)

Livskvalitetsdata fra KEYNOTE-426 og CheckMate 214 er afrapporteret forskelligt, og der kan ikke
foretages en meningsfuld sammenligning. Det er derfor ikke muligt at vurdere vaerdien af
pembrolizumab/axitinib sammenlignet med nivolumab/ipilimumab til behandling af patienter med mRCC,
som er i IMDC-intermedizr eller dérlig prognosegruppe for effektmalet livskvalitet.

Dette effektmal kan ikke kategoriseres (evidenskvaliteten kan ikke vurderes).

Alvorlige bivirkninger (grad 3-4) (vigtig)

Behandlingsrelaterede bivirkninger er beskrevet for hele populationen i KEYNOTE-426 og altsé ikke for de
enkelte IMDC-prognosegrupper. Fagudvalget finder ikke, at bivirkninger er athangige af prognosegruppe,
og vurderer data fra den samlede population.

I KEYNOTE-426 oplevede 66,9 % af patienterne i pembrolizumab/axitinibarmen mindst én
behandlingsrelateret bivirkning af grad 3-4. I CheckMate 214 blev der rapporteret 48 % grad 3-4
bivirkninger i nivolumab/ipilimumabarmen.

I den indirekte sammenlignende analyse (Buchers metode) beregnes den absolutte forskel for grad 3-4
bivirkninger til 20,5 %-point (13,1; 26,8), hvilket overstiger den praedefinerede MKRF pa 10 %-point. Da
den nedre greense for konfidensintervallet overstiger den justerede MKRF vil verdien af
pembrolizumab/axitinib, baseret pa de absolutte effektforskelle, forelgbigt resultere i en negativ veerdi.

Pé baggrund af den relative effektforskel (RR: 1,44 (1,2; 1,7)) for grad 3-4 bivirkninger har
pembrolizumab i kombination med axitinib forelebigt en negativ vaerdi, da konfidensintervallets nedre
granse er storre end 1,00.

Virksomheden har i revurderingen tilfgjet en indirekte sammenlignende analyse, som viser, at forekomsten
af behandlingsopher grundet grad 3-4 bivirkninger er lavere for pembrolizumab i komb. med axitinib (7,2 %)
sammenlignet med nivolumab i komb. med ipilimumab (23 %) (absolut forskel
_). Desuden viser en indirekte sammenlignende analyse et
lavere forbrug af hgjdosis steroid for pembrolizumab i komb. axitinib (13,9%) sammenlignet med nivolumab
1 komb. med ipilimumab (30 %) ved behandling af immunrelaterede bivirkninger (absolut forskel

Kvalitativ gennemgang af bivirkninger

Fagudvalget enskede i protokollen i forbindelse med version 1.0 at lave en kvalitativ gennemgang af
bivirkninger forbundet med behandling med pembrolizumab i kombination med axitinib med henblik pa at
vurdere alvorlighed, hyppighed og héndterbarhed af bivirkningerne. Da der blev ikke rapporteret nye typer af
bivirkninger er den kvalitative gennemgang ikke @ndret i version 2.

I KEYNOTE-426 var der 4 dedsfald som folge af behandlingsrelaterede bivirkninger (myasthenia gravis,
myocarditis, nekrotiserende fasciitis og pneumonitis hos 1 patient hver).

De hyppigste bivirkninger forbundet med behandling med pembrolizumab i kombination med axitinib er
diarré (54 %), hypertension (45 %), trethed (38 %), hypothyreoidisme (35 %), nedsat appetit (30 %),
palmar-plantar erythrodysaesthesia syndrom (28 %), kvalme (28 %), leverenzym-forhgjelse (ALAT-
forhgjelse (27 %), ASAT-forhgjelse (26 %)), dysfoni (25 %), hoste (21 %) og forstoppelse (21 %).
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Nér pembrolizumab gives sammen med axitinib, er der rapporteret om hgjere frekvenser af grad 3 og 4
leverenzym-forhgjelse (ALAT og ASAT). Derfor ber hyppigere kontrol af leverenzymer overvejes.

Immunrelaterede bivirkninger ved behandling med pembrolizumab i kombination med axitinib, inklusive
alvorlige og dedelige tilfzelde, omfatter colitis, hepatitis, nefritis, endokrinopatier og immunrelaterede
hudreaktioner og forekommer med en frekvens pa mellem 0.1 % til 18 %. Disse er oftest reversible og
héndteres med afbrydelse af pembrolizumab og/eller axitinib og evt. administration af kortikosteroider.

I CheckMate 214 var der 7 dedsfald som felge af behandlingsrelaterede bivirkninger i nivolumab og
ipilimumabarmen (akut nekrotiserende lungebetandelse, pludselig ded, leversvigt, pneumonitis,
immunmedieret bronkitis, gastrointestinal bledning, heemofagocytisk syndrom) [17).

De hyppigste bivirkninger forbundet med behandling med nivolumab i kombination med ipilimumab er
treethed (48 %), udsleet (34 %), klae (28 %), diarré (27 %), kvalme (20 %), hypothyreoidisme (16 %),
muskuloskeletalsmerter (15 %), arthralgi (14 %), nedsat appetit (14 %), feber (14 %), opkast (11 %) og
hyperthyreoidisme (11 %). Sterstedelen af bivirkningerne var milde til moderate (grad 1 eller 2).

Immunrelaterede bivirkninger ved behandling med nivolumab i kombination med ipilimumab, inklusive
alvorlige og dedelige tilfelde, omfatter colitis, hepatitis, nefritis, endokrinopatier og immunrelaterede
hudreaktioner og forekommer med en frekvens pa mellem 0.1 % til 67 %. Disse er oftest reversible og
handteres med afbrydelse eller dosisreduktion af nivolumab og/eller ipilimumab og/eller administration af
kortikosteroider. I CheckMate 214 havde 35 % af patienterne behandlingspausering og modtog prednisolon.

Fagudvalget vurderer, at forskellen i bivirkningsprofilen for patienter i behandling med
pembrolizumab/axitinib og nivolumab/ipilimumab ikke er klinisk betydende. Behandling med
tyrosinkinaseheemmer (axitinib) medferer daglige og kroniske bivirkninger. Fagudvalget bemarker, at
behandling med nivolumab/ipilimumab medferer en gget frekvens af immunrelaterede bivirkninger.
Fagudvalget vurderer, at de immunrelaterede bivirkninger er handterbare i klinikken, mens felgevirkninger
og evt. bivirkninger pa langt sigt endnu er ukendte. Bade for behandling med pembrolizumab/axitinib og
nivolumab/ipilimumab kan der dog ses ikke-reversible immunrelaterede bivirkninger, som kraver
efterfolgende livslang substitutionsbehandling.

Samlet vurdering

Pé aggregeret niveau vurderer fagudvalget, at pembrolizumab i kombination med axitinib har en negativ
veerdi vedr. grad 3-4-bivirkninger i sammenligning med nivolumab i kombination med ipilimumab til
behandling af patienter med mRCC, som er i IMDC-intermedizr eller -darlig prognosegruppe. Fagudvalget
vurderer, at bivirkningerne primeert er drevet af axitinib, som er et @ldre og velkendt leegemiddel. Derfor er
man bekendt med handteringen af de behandlingsrelaterede bivirkninger, som er associeret med axitinib.
Fagudvalget vurderer derfor, at forskellen i bivirkningsprofilen for patienter i behandling med
pembrolizumab/axitinib og nivolumab/ipilimumab ikke er klinisk betydende (moderat evidenskvalitet).

Objektiv responsrate (vigtig)

I KEYNOTE-426 er ORR for pembrolizumab/axitinib 56,5 % (_) i intermedieer/dérlig
prognosegruppe. I CheckMate 214 er ORR for nivolumab/ipilimumab 42,1 % (37,4; 47,0) i
intermedizer/darlig prognosegruppe. | KEYNOTE-426 havde 9,2 % af alle patienter behandlet med
pembrolizumab/axitinib komplet respons sammenlignet med 11,3 % i CheckMate 214.

Den absolutte forskel for ORR er beregnet med Buchers metode til 1,68 %-point _
hvilket ikke overstiger den predefinerede MKRF pé 10 %-point. Da den nedre granse for
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konfidensintervallet overstiger den justerede MKRF, resulterer det i, at pembrolizumab i kombination med
axitinib forelgbigt ikke kan kategoriseres.

Den relative effektforskel (RR: 1,03 (0,79; 1,35)) for ORR kan ikke kategoriseres efter Medicinradets
metoder pa grund af konfidensintervallets bredde.
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Samlet vurdering

Pa aggregeret niveau vurderer fagudvalget, at pembrolizumab i kombination med axitinib ikke kan
kategoriseres vedr. ORR i sammenligning med nivolumab i kombination med ipilimumab til behandling af
patienter med mRCC, som er i IMDC-intermedier eller -dérlig prognosegruppe (moderat evidenskvalitet).
Den absolutte og relative forskel indikerer ikke, at der er forskel i ORR for pembrolizumab/axitinib og
nivolumab/ipilimumab.

Fagudvalget bemaerker en stor forandring i den absolutte forskel i revurderingen af ORR (8,5 %-point i
version 1.0 og 1,68 % i version 2.0). Den primere &rsag til forandringen forklarer anseger med, at ORR for
sunitinib stiger fra 29,5 % til 34,9 % i KEYNOTE-426 mellem forste ansggning og revurderingen.

9.1.3 Evidensens kvalitet

Evidensens kvalitet for klinisk spergsmal 1 er samlet set vurderet som vaerende meget lav. Overvejelser
vedrarende evidensens kvalitet kan ses 1 bilag 1.

I vurderingerne er der for alle effektmal et niveau for ‘inconsistency’, da der i hver vurdering kun er data fra
ét studie.

For den afledte sammenligning udledes evidensens kvalitet pa baggrund af det lavest vurderede
evidensniveau fra vurderingerne af KEYNOTE-426 og CheckMate 214 (lav evidenskvalitet). Dog vurderer
fagudvalget, at evidensens kvalitet for den indirekte sammenligning af pembrolizumab i kombination med
axitinib sammenlignet med nivolumab i kombination med ipilimumab ber nedgraderes yderligere et niveau
for alle effektmal pa grund af den indirekte analyse. Den samlede evidenskvalitet bliver dermed meget lav.

9.2 Konklusion klinisk spgrgsmal 2

Hvad er veerdien af pembrolizumab i kombination med axitinib til behandling af patienter med mRCC, som
er i IMDC-god prognosegruppe?

Fagudvalget vurderer, at den samlede verdi af pembrolizumab i kombination med axitinib til patienter med
mRCC i IMDC-god prognosegruppe ikke kan kategoriseres sammenlignet med sunitinib. Fagudvalget
vurderer, at pembrolizumab i kombination med axitinib har sammenlignelig effekt og sikkerhedsprofil i
forhold til sunitinib. Evidensens kvalitet vurderes at veere moderat.

I tabellen herunder fremgéar den samlede kategori for legemidlet og kvaliteten af den samlede evidens. Man
kan ogsé se bade absolutte og relative effektforskelle samt forelabige og aggregerede vardier.
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Effektmal Mileenhed Vigtighed | Forskel i absolutte tal Forskel i relative tal Aggregeret
Forskel (95 Forelsbig Forskel (95 | Forelsbig veerdi pr.
% CI) veerdi % CI) veerdi effektmal
Samlet OS Median OS Kritisk NR Kan ikke HR: 1,17 Kan ikke Kan ikke
(MKRF: 3 kategori- (0,76; 1,80) | kategoriseres | kategoriseres
maneder) seres
(0N} Ingen
12 mdr. 1,0 %- point dokumen-
(-4,3; 6,0 %) teret
(MKREF: 10 %- merverdi
point)
OS rate Kan ikke
24 mdr. -2,4 %-point kategori-
(MKRF: 10 %- (-11,1; 5,5 %) | seres
point)
Median PFS 2,9 mdr. Kan ikke HR: 0,76 Ingen
(MKRF: 3 kategori- (0,56; 1,03) | dokumen-
maneder) seres teret
PFS rate 5 %-point Kan ikke merverdi
12 mdr. (-6,9; 15,0) kategori-
seres
(MKRF: 10 %-
point)
PFS rate Ingen
24 mdr. dokumen-
teret
(MKRF: 10 %- mervardi
point
Livskvalitet | ZAndring i Kritisk -1,72 Ingen NA** Kan ikke Kan ikke
livskvalitetsscore (-4,34; 0,90)** | dokumen- kategoriseres | kategoriseres
(MKREF: 5 point) teret
mervaerdi
Alvorlige Andel af Vigtig Ingen RR: 1,08 Kan ikke Kan ikke
bivirkninger | patienter (%) -4,7 %-point dokumen- (0,97; 1,19) | kategoriseres | kategoriseres
(grad 3-4) (MKREF: 10 %- (-11,1; 1,7) teret
point) merverdi
Objektiv Andel patienter Vigtig 18,4 %-point | Merveerdi af | RR: 1,37 Merverdi af | Mervaerdi af
responsrate | der opnar ORR (7,0; 27,7) ukendt (1,11; 1,67) | ukendt ukendt storrelse
(%) storrelse storrelse
(MKRF: 10 %
point)
Samlet kategori for Kan ikke kategoriseres
leegemidlets veerdi
Kvalitet af den samlede Moderat
evidens

**Livskvalitet malt med EORTC-QLQ C30, NA: not available, NR: not reached.

9.2.1 Resultater og vurdering (klinisk spgrgsmal 2)

Resultater og vurdering af de effektmal, som fagudvalget har praespecificeret som hhv. kritiske og vigtige,
folger nedenfor. Vurderingen af alle effektmal er baseret pé en direkte sammenlignende analyse fra
KEYNOTE-426-studiet, hvor der er foretaget en subgruppeanalyse for patienter i god prognosegruppe, hvor

pembrolizumab i kombination med axitinib bliver sammenlignet med sunitinib.
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Samlet overlevelse (kritisk)
Median OS og OS-raten ved 12 og 24 méaneder

Median OS er ikke naet for hverken pembrolizumab/axitinib eller sunitinib. Da der ikke er tilgeengelig
evidens pa de efterspurgte effektmal, kan vardien af pembrolizumab i kombination med axitinib for disse
effektmal ikke kategoriseres.

OS-raten ved 12 maneder var 95,6 % for pembrolizumab/axitinib og 94,6 % for sunitinib. OS-raten ved 24
maneder var 85,5 % for pembrolizumab/axitinib og 88 % for sunitinib.

Resultaterne af den direkte sammenligning mellem pembrolizumab/axitinib over for sunitinib viser en
absolut effektforskel pa 1,0 %-point (-4,3; 6,0) for 12-ménedersraten og -2,4 %-point (-11,1; 5,5) for 24-
manedersraten. Den absolutte effektforskel overstiger ikke MKRF for overlevelsesraten ved 12 og 24
maneder, som var sat til 10 %-point. Da den nedre del af konfidensintervallet ligger under den justerede
MKREF, har pembrolizumab i kombination med axitinib foreleobigt ingen dokumenteret mervaerdi for 12-
manedersraten. Grundet konfidensintervallets bredde kan 24-ménedersraten ikke kategoriseres.

Den relative effektforskel "hazard ratio (HR)’ er 1,17 (0,76; 1,80) for OS, men pa grund af usikkerhed
omkring den relative effektforskel kan veerdien af pembrolizumab i kombination med axitinib forelgbigt ikke
kategoriseres.

Median PFS for gruppen behandlet med pembrolizumab i kombination med axitinib er 20,7 maneder. Til
sammenligning er median PFS for gruppen behandlet med sunitinib 17,8 maneder. Den absolutte forskel er
2,9 maneder, hvilket er meget taet pa den praedefinerede MKRF pa 3 maneder. Da der ikke kan beregnes
konfidensintervaller, kan veardien af pembrolizumab i kombination med axitinib baseret pa de absolutte
effektforskelle forelgbigt ikke kategoriseres.

PFS-rate ved 12 méaneder er 68,6 % i pembrolizumab/axitinibgruppen, mens den er 63,8 % i
sunitinibgruppen. Den absolutte forskel er 5 %-point (-6,9; 15,0 %), hvilket ikke overstiger den
predefinerede MKRF pé 10 %-point. Da den nedre del af konfidensintervallet er mindre end den justerede
MKRF, kan pembrolizumab i kombination med axitinib ikke kategoriseres for 12-ménedersraten.

PFS-rate ved 24 méaneder er - % 1 pembrolizumab/axitinibgruppen, mens den er _ i
sunitinibgruppen. Den absolutte forskel er , hvilket overstiger

MKRF pa 10 %-point. Da den nedre del af konfidensintervallet ligger under den justerede MKRF, har
pembrolizumab i kombination med axitinib forelgbigt ingen dokumenteret merveerdi.

Den relative effektforskel "hazard ratio’ er 0,76 (0,56; 1,03) for PFS, og har kategoriseringen ingen
dokumenteret mervardi.

Samlet vurdering

Pé aggregeret niveau vurderer fagudvalget, at pembrolizumab i kombination med axitinib ikke kan
kategoriseres vedr. samlet overlevelse 1 sammenligning med sunitinib til behandling af patienter med
mRCC, som er i IMDC-god prognosegruppe (moderat evidenskvalitet). Fagudvalget vurderer, at for OS og
PFS er der sammenlignelig effekt mellem pembrolizumab i kombination med axitinib og sunitinib.

Livskvalitet (kritisk)

I KEYNOTE-426 er livskvalitet malt med EORTC-QLQ-C30 (global health score) og opgjort for patienter i
god prognosegruppe. Ved sammenligning af resultater fra pembrolizumab/axitinibarmen og sunitinibarmen
(30 ugers opfolgning) var den absolutte forskel -1,72 (-4,34; 0,9) %-point, hvilket ikke overstiger den
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predefinerede MKRF pé 5 point. Da den nedre del af konfidensintervallet ikke er sterre end den justerede
MKRF, har pembrolizumab i kombination med axitinib forelebigt ingen dokumenteret mervaerdi.

Den relative effektforskel (HR) er ikke beregnet for livskvalitet, hvorfor den relative effektforskel for dette
effektmal forelgbigt ikke kan kategoriseres (lav evidenskvalitet).

Pa aggregeret niveau vurderer fagudvalget, at pembrolizumab i kombination med axitinib ikke kan
kategoriseres vedr. livskvalitet i sammenligning med sunitinib til behandling af patienter med mRCC, som
er i IMDC-god prognosegruppe (evidensens kvalitet kan ikke vurderes).

Alvorlige bivirkninger (grad 3-4) (vigtig)

I KEYNOTE-426 oplevede 66,9 % af patienterne i pembrolizumab/axitinibarmen og 62,1 % i sunitinibarmen
mindst én behandlingsrelateret bivirkning af grad 3-4. Forskellen pa -4,7 %-point (-11,1; 1,7) overstiger ikke
den pradefinerede MKRF pé 10 %-point. Da den gvre graense i konfidensintervallet er mindre end den
justerede MKRF, har pembrolizumab 1 kombination med axitinib ingen dokumenteret merveerdi.

P& grund af usikkerhed omkring den relative effektforskel (RR: 1,08 (0,97; 1,19)) for grad 3-4
bivirkninger kan vaerdien af pembrolizumab i kombination med axitinib forelabigt ikke kategoriseres.

Kvalitativ gennemgang af bivirkninger

Fagudvalget enskede i protokollen i forbindelse med version 1.0 at lave en kvalitativ gennemgang af
bivirkninger forbundet med behandling med pembrolizumab i kombination med axitinib med henblik pa at
vurdere alvorlighed, hyppighed og héndterbarhed af bivirkningerne. Den kvalitative gennemgang er ikke
@ndret i version 2.0. Den kvalitative gennemgang af bivirkninger relateret til behandling med
pembrolizumab/axitinib i KEYNOTE-426 er prasenteret under klinisk spergsmal 1.

I KEYNOTE-426 var der 4 dedsfald som felge af behandlingsrelaterede bivirkninger i
pembrolizumab/axitinibarmen (fra myasthenia gravis, myocarditis, nekrotiserende fasciitis og pneumonitis
hos 1 patient hver) mens der var 7 i sunitinibarmen (fra akut hjerteinfarkt, hjertestop, fulminant hepatitis,
gastrointestinal bledning, intrakraniel bledning, ondartet neoplasmaudvikling og lungebetaendelse hos 1
patient hver).

I KEYNOTE-426 var de hyppigste bivirkninger (uanset grad) forbundet med behandling med sunitinib:
hypertension (45,4 %), treethed (37,9 %), nedsat appetit (29,4 %), smagsforstyrrelse (30,8 %), mave-tarm-
lidelser (dvs. diarré (44,9 %), kvalme (31,5 %), stomatitis (20,9 %), dyspepsi (14,6 %) og opkast (18,6 %)),
hudmisfarvning og palmar-plantar erythrodysaesthesia syndrom (40 %). Disse symptomer kan blive mindre,
nar behandlingen fortsetter. Hypothyreoidisme kan udvikle sig under behandlingen. Haeematologiske lidelser
(f.eks. neutropeni, thrombocytopeni og anami) er blandt de mest almindelige bivirkningsreaktioner.

De mest alvorlige bivirkninger forbundet med sunitinib, hvoraf nogle kan vere dedelige, er nyresvigt,
hjertesvigt, lungeemboli, gastrointestinal perforation og bladninger (f.eks. luftveje, gastrointestinale, tumor,
urinveje og bladning i hjernen).

Behandling med tyrosinkinasehaammere, bade sunitinib og pazopanib, medferer daglige og kroniske
bivirkninger. I modsatning til dette bemaerker fagudvalget, at behandling med pembrolizumab/axitinib
medferer en kombination af bivirkninger. Dels immunrelaterede bivirkninger som fx endokrinopatier, som
effektivt behandles med binyrebarkhormon, og dels bivirkninger associeret med VEGF-behandling (axitinib)
som fx hypertension. Klinikerne er bekendt med bade de immunrelaterede og VEGF-associerede
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bivirkninger, og hvordan de handteres. Der kan dog ses ikke-reversible immunrelaterede bivirkninger, som
kreever efterfelgende livslang substitutionsbehandling.

Fagudvalget vurderer, at forskellen i typer af bivirkninger i sammenligningen af pembrolizumab i
kombination med axitinib med sunitinib ikke er klinisk betydende og finder, at bivirkningsprofilerne er
héndterbare i klinisk praksis.

Samlet vurdering

Pé aggregeret niveau vurderer fagudvalget, at pembrolizumab i kombination med axitinib ikke kan
kategoriseres vedr. grad 3-4 bivirkninger i sammenligning med sunitinib til behandling af patienter med
mRCC, som er i IMDC-god prognosegruppe (moderat evidenskvalitet).

Objektiv responsrate (vigtig)

I KEYNOTE-426 er responsraterne i god prognosegruppe 68,8 % _ for pembrolizumab
og axitinibarmen og 50,4 % 1 sunitinibarmen.

Den absolutte forskel er 18,4 %-point (7,0; 27,7), hvilket overstiger den praeedefinerede MKRF pa 10 %-
point. Da den nedre greense for konfidensintervallet er storre end den justerede MKRF, har pembrolizumab i
kombination med axitinib forelgbigt en merveerdi af ukendt sterrelse.

Den relative effektforskel (RR: 1,37 (1,11; 1,67)) for ORR indplacerer pembrolizumab i kombination med
axitinib 1 kategorien merveerdi af ukendt sterrelse, da konfidensintervallets nedre greense er mellem 1,11
og 1,00, og den gvre granse er storre end 1,33.

Samlet vurdering

Pa aggregeret niveau vurderer fagudvalget, at pembrolizumab i kombination med axitinib har mervzerdi af
ukendt storrelse vedr. ORR i sammenligning med sunitinib til behandling af patienter med mRCC, som er i
IMDC-god prognosegruppe (moderat evidenskvalitet).

9.2.2 Evidensens kvalitet

Evidensens kvalitet for klinisk spergsmal 2 er samlet set vurderet som varende moderat. Overvejelser
vedrerende evidensens kvalitet kan ses i bilag 1.

Evidensens kvalitet er nedgraderet pa baggrund af falgende GRADE-domaner:

o P& samtlige effektmal er der i vurderingen af KEYNOTE-426 (pembrolizumab+axitinib)-studiet
nedgraderet et niveau for ‘inconsistency’, da der kun er data fra ét studie, hvorfor det er usikkert, om
studiet estimerer den sande sterrelsesorden af effekten samt usikkerheden omkring effektestimatet.

10 Fagudvalgets vurdering af samlet vaerdi og samlet evidensniveau
Konklusion for klinisk sporgsmadl 1:

Fagudvalget vurderer, at den samlede verdi af pembrolizumab i kombination med axitinib til patienter med
mRCC i IMDC-intermediar eller darlig prognosegruppe:
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ikke kan kategoriseres sammenlignet med nivolumab i kombination med ipilimumab. Fagudvalget
vurderer, at pembrolizumab i kombination med axitinib har sammenlignelig effekt og
sikkerhedsprofil i forhold til nivolumab/ipilimumab. Evidensens kvalitet vurderes at veere meget lav.

Fagudvalget laegger i vurderingen vagt pa:

At absolutte og relative resultater for bdde OS og PFS viser, at effekten er sammenlignelig mellem
pembrolizumab/axitinib og nivolumab/ipilimumab.

Fagudvalget kan ikke vurdere, om der er forskelle i effekten pa det kritiske effektmal livskvalitet i de
to studier, da der ikke foreligger sammenlignelige data fra KEYNOTE-426 og Checkmate 214.

For det vigtige effektmal bivirkninger af grad 3-4 vurderer fagudvalget, at forskellen i bivirkninger
ikke er klinisk betydende. Fagudvalget vurderer, at bivirkningerne primert er drevet af axitinib, som
er et &ldre og velkendt laegemiddel. Derfor er man bekendt med héndteringen af de
behandlingsrelaterede bivirkninger, som er associeret med axitinib.

Ved den oprindelige vurdering blev der lagt vaek pa, at andelen af patienter med clearcelle histologi,
der opnér komplet respons, var mindre for patienter, der er behandlet med pembrolizumab i
kombination med axitinib sammenlignet med nivolumab i kombination med ipilimumab (5,8 % vs.
9,4 %). Data til grund for revurderingen viser en sammenlignelig komplet responsrate (9,2 % vs.
11,3 %), hvilket understetter, at behandlingerne kan ligestilles.

Konklusion af klinisk sporgsmdl 2:

Fagudvalget vurderer, at den samlede veerdi af pembrolizumab i kombination med axitinib til patienter med
mRCC i IMDC-god prognosegruppe:

ikke kan kategoriseres sammenlignet med sunitinib. Fagudvalget vurderer, at pembrolizumab i
kombination med axitinib har sammenlignelig effekt og sikkerhedsprofil i forhold til sunitinib.
Evidensens kvalitet vurderes at vaere moderat.

Fagudvalget laegger i vurderingen veagt pa:

At absolutte og relative resultater for bade OS og PFS viser, at effekten er sammenlignelig mellem
pembrolizumab/axitinib og sunitinib. Dog er median OS endnu ikke néet for nogle af grupperne.

For det kritiske effektmél livskvalitet pavises en absolut forskel pa -1,72 point i sammenligningen af
pembrolizumab/axitinib og sunitinib. Resultatet er ikke statistisk signifikant og understetter, at
kombinationsbehandling med pembrolizumab og axitinib ikke har dérligere effekt end sunitinib.

For det vigtige effektmal ORR er den absolutte forskel mellem pembrolizumab i kombination med
axitinib og sunitinib 18,4 %-point og overstiger den preedefinerede MKRF pé 10 %-point.

For bivirkninger af grad 3-4 vurderer fagudvalget, at der er en negativ vaerdi ved behandling med
pembrolizumab i kombination med axitinib. Det vurderes ikke, at forskellen i andelen og typerne af
bivirkninger er klinisk betydende. Fagudvalget vurderer, at bivirkningerne primeert er drevet af
axitinib, som er et &ldre og velkendt leegemiddel. Derfor er man bekendt med handteringen af de
behandlingsrelaterede bivirkninger, som er associeret med axitinib.
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11 Radets vurdering af samlet vaerdi og samlet evidensniveau

Medicinradet vurderer, at den samlede vaerdi af pembrolizumab i kombination med axitinib til patienter med
mRCC i IMDC-intermedier eller -darlig prognosegruppe:

o ikke kan kategoriseres sammenlignet med nivolumab i kombination med ipilimumab. Fagudvalget
vurderer, at pembrolizumab i kombination med axitinib har sammenlignelig effekt og
sikkerhedsprofil i forhold til nivolumab/ipilimumab. Evidensens kvalitet vurderes at vaere meget lav.

Medicinradet vurderer, at den samlede verdi af pembrolizumab i kombination med axitinib til patienter med
mRCC i IMDC-god prognosegruppe:

o ikke kan kategoriseres sammenlignet med sunitinib. Fagudvalget vurderer, at pembrolizumab i
kombination med axitinib har sammenlignelig effekt og sikkerhedsprofil i forhold til sunitinib.
Evidensens kvalitet vurderes at vaere moderat.

12 Relation til eksisterende behandlingsvejledning

Medicinradet har udarbejdet en laegemiddelrekommandation og behandlingsvejledning vedrerende
leegemidler til metastatisk nyrekreeft, som har veret geeldende siden den 1. januar 2020: Medicinradets
leegemiddelrekommandation og behandlingsvejledning vedrgrende leegemidler til metastatisk nyrekraeft.

Fagudvalget vurderer, at pembrolizumab i kombination med axitinib har en sammenlignelig effekt og
sikkerhedsprofil med henholdsvis sunitinib for patienter i god prognosegruppe og nivolumab i kombination
med ipilimumab for patienter i intermedizer/darlig prognosegruppe. Denne ligestilling kan fa betydning for
behandlingsvejledning og legemiddelrekommandationen, som skal opdateres.
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Version Dato Zndring

2.0 2. juni 2023 Vurderingsrapporten er opdateret med nye data i forbindelse med en
revurdering, som har fort til endringer for bade klinisk spergsmal 1
og 2.

1.0 11. december 2019 Godkendt af Medicinradet.
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16 Bilag 1: GRADE-evidensprofiler

16.1 Cochrane Risk of Bias

Risk of bias er vurderet for de studier (KEYNOTE-426 og CheckMate 214), der ligger til grund for
vurderingen af klinisk merveerdi.

Studie: (NCT02853331) Rini et al. 2019: Pembrolizumab plus Axitinib versus Sunitinib for Advanced Renal-Cell

Carcinoma

Bias | Risk of bias | Elaboration

Selection bias

Random sequence Low The subjects were randomized randomly assigned in a 1:1 ratio to

generation receive pembrolizumab (200 mg) intravenously once every 3 weeks
plus axitinib (5 mg) orally twice daily or sunitinib (50 mg) orally once
daily for the first 4 weeks of each 6-week cycle. Randomization was
stratified according to IMDC risk score and geographic region (United
States vs. Canada and Europe vs. the rest of the world).

Allocation concealment | High The trial was open-label, which means that the allocation was not
concealed, posing a high risk of bias.

Performance bias: blinding of participants and personnel. Assessment made for class of outcomes.

Objective outcomes:
ORR, OS, PFS

Low

Outcomes were either objective by definition (OS, PFS) or based on
independent review committee.

Subjective outcome:
Quality of life (FKSI-19
questionnaire)

No data are reported for quality of life.

Detection bias: blinding of outcome assessment. Assessment made for class of outcomes.

Objective outcomes: Some The data were analyzed in collaboration of the pharmaceutical

ORR, OS, PFS concerns company and the authors. There are some concerns regarding the
detection bias due to the study being open-label.

Subjective outcome: Low No data are reported for quality of life.

Quality of life

Attrition bias: Low The risk of bias is judged as low as 99% of the intervention and

incomplete outcome comparator group received treatment as assigned.

data. Assessment made

for class of outcomes

Reporting bias: selective | Low Nothing suggests reporting bias due to selective outcome reporting, cf.

reporting outcome data clinicaltrials.gov.

Other bias Low No other concern regarding potential risk of bias.

Overall bias Low There are some concerns of bias due to the selection and detection bias.

However, the expert committee do not find that this deviates from
oncology studies in general or good clinical practice. The overall risk
of bias is perceived as ‘Low’.
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Studie: (NCT02231749) Motzer et al. 2018: Nivolumab plus ipilimumab versus sunitinib for renal-cell carcinoma

Bias | Risk of bias | Elaboration

Selection bias

Random sequence Low The subjects were randomized in a 1:1 ratio to receive either

generation nivolumab plus ipilimumab intravenously every three weeks, followed
by nivolumab every two weeks, or sunitinib orally once daily for 4
weeks. Randomization was performed with a block size of 4 with
stratification according to IMDC risk score and geographic region
(United States vs. Canada and Europe vs. the rest of the world).

Allocation concealment | High The trial was open-label, which means that the allocation was not

concealed, posing a high risk of bias.

Performance bias: blinding of participants and personnel. Assessment made for class of outcomes.

Objective outcomes: Low Outcomes were either objective by definition (OS, PFS) or based on
ORR, OS, PFS independent review committee.
Subjective outcome: Some Due to the nature of the measurement (a self-reported questionnaire),
Quality of life (FKSI-19 | concerns there are some concerns of bias.

questionnaire)

Detection bias: blinding of outcome assessment. Assessment made for class of outcomes.

Objective outcomes: Some The data was analyzed in collaboration of the pharmaceutical company
ORR, OS, PFS concerns and the authors. There are some concerns regarding the detection bias
due to the study being open-label.

Subjective outcome: Some Quality of life was measured via a questionnaire.

Quality of life (FKSI-19 | concerns

questionnaire)

Attrition bias: Some The risk of bias is judged as with some concerns due to less than 80 %

incomplete outcome concerns (79 %) of the intervention group receiving all four doses of the

data. Assessment made treatment.

for class of outcomes

Reporting bias: selective | Low Nothing suggests reporting bias due to selective outcome reporting, cf.

reporting outcome data clinicaltrials.gov.

Other bias Low No other concern regarding potential risk of bias.

Overall bias Some There are some concerns of bias due to the selection, detection and
concerns performance bias. The attrition bias was judged as with some concerns

due to the low proportion of patients in the intervention group
receiving all the four treatments. However, the expert committee do not
find that this deviates from oncology studies in general or good clinical
practice. The overall risk of bias is perceived as ‘Some concerns’.

Side 32 af 38



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02231749

16.2 GRADE-evaluering af evidenskvaliteten

Klinisk sporgsmdl 1 — patienter med mRCC i IMDC intermedicer eller ddrlig prognosegruppe

Author(s): Rini wt al. 2019: Pembrolizumab plus axitinib versus sunitinib for advanced renal-cell carcinoma. NEJM.

Study: KEYNOTE-426

Question: Pembrolizumab + axitinib compared to sunitinib for patients with mRCC in intermediate or poor risk IMDC group

Certainty assessment Ne of patients “

Neof f  Study f pick of bias
studies design

Overall survival (follow up: median 32.4 months)

Inconsistency

Other
considerations

pembrolizumab
+ axitinib

Relative
(95% CI)

:"» Medicinradet

Absolute
(95% ClI)

Certainty

Importance

1 randomised | not serious serious @ not serious not serious none HR 0.52 1 fewer Seel@) CRITICAL
trials (03710 0.74) | per1.000 MODERATE
(from 1
fewer to 0
fewer)
Progressionfree survival
1 randomised | not serious serious @ not serious | not serious none HR 0.67 1 fewer o0 CRITICAL
trials (0.5310 0.85) | per1.000 MODERATE
(from 1
fewer to 1
fewer)
Adverse events grade 3-4
1 randomised | not serious serious 2 not serious | not serious none 266/429 240/425 RR1.10 56 more o0 IMPORTANT
trials (62.0%) (56.5%) (0.98t01.23) | per1.000 MODERATE
(from 11
fewer to
130 more)
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Certainty assessment Ne of patients “

Neof | Study | pick of bias
studies design

Objective response rate

Inconsistency

Other
considerations

pembrolizumab
+ axitinib

Relative
(95% ClI)

s Medicinradet

Absolute
(95% ClI)

Certainty

Importance

1 randomised | not serious serious @ not serious | not serious none 164/294 88/298 (29.5%) RR 1.89 263 more o0 IMPORTANT
trials (55.8%) (1.54102.31) | per1.000 MODERATE
(from 159
more to
387 more)
Quality of life
1 randomised | not serious serious @ Not serious: | Not serious none not estimable o000 CRITICAL
trials MODERATE

Cl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; RR: Risk ratio

Explanations

a. Only 1 study available for evaluation
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Author(s): Motzer et al. 2019.
Study: CheckMate 214

Question: Nivolumab + ipilimumab compared to sunitinib for patients with mRCC in intermediate or poor risk IMDC group

Certainty assessment Ne of patients “

Certainty Importance
h 1G] ) Risk of bias | Inconsistency | Indirectness | Imprecision S EIIEID S Rt G
studies | design y P considerations ipilimumab ©5%c) | (95%cl)

Overall survival (follow up: 32.4 months)

1 randomised | not serious serious @ not serious | not serious none HR 0.66 1 fewer o000 CRITICAL
trials (0.54100.80) | per1.000 MODERATE
(from 1
fewer to 1
fewer)

Progression free survival

1 randomised | not serious serious @ not serious | not serious none 228/425 228/422 HR 0.82 69 fewer o0 CRITICAL
trials (53.6%) (54.0%) (0.68100.99) | per1.000 MODERATE
(from 130
fewer to 4
fewer)

Adverse events grade 3-4

1 randomised | not serious serious @ not serious | not serious none 255/547 342/535 RR0.730 173 fewer oo IMPORTANT
trials (46.6%) (63.9%) (0.653 to per 1.000 MODERATE
0.814) (from 222
fewer to
119 fewer)

Objective response rate

1 randomised | not serious serious @ not serious not serious none 1771425 112/422 RR 1.569 151 more Seel@) IMPORTANT
trials (41.6%) (26.5%) (1.292 to per 1.000 MODERATE
1.906) (from 77
more to
240 more)
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Certainty assessment

A ?f Stu_d y Risk of bias | Inconsistency | Indirectness | Imprecision
studies design

Quality of life

Other
considerations

nivolumab +
ipilimumab

Relative
(95% CI)

s Medicinradet

Absolute
(95% ClI)

Certainty

Importance

1 randomised | not serious serious @ not serious
trials

serious b

none

not estimable

000
Low

CRITICAL

CI: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; RR: Risk ratio

Explanations

a. Only one study available for evaluation

b. The estimate is reported as mean change from baseline (measured with FKSI-19 total score) which does not comply with the protocol.
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Klinisk sporgsmadl 2 - patienter med mRCC i IMDC god prognosegruppe

Author(s): Rini wt al. 2019: Pembrolizumab plus axitinib versus sunitinib for advanced renal-cell carcinoma. NEJM.
Study: KEYNOTE-426

Question: Pembrolizumab+axitinib compared to sunitinib for be used for patients with mRCC in IMDC favourable risk group

Certainty assessment Ne of patients “

f . . i Certainty Importance
s STy i Inconsistency | Indirectness LI L) LS embrolizumab+axitinib AL Gl
studies | design bias y n considerations | P (95% CI) (95% CI)

Overall survival

1 randomised | not serious serious @ not serious | not serious none 71138 (5.1%) 11/96 (11.5%) HR 0.64 40 fewer o0 CRITICAL
trials (0.24101.68) | per1.000 |  MODERATE
(from 86
fewer to
70 more)
Progressionfree survival
1 randomised | not serious serious a not serious | not serious none 43/138 (31.2%) 471131 HR 0.81 56 fewer Seel@) CRITICAL
trials (35.9%) | (053t01.24) | per1.000 | MODERATE
(from 149
fewer to
65 more)

Adverse events grade 3-4

1 randomised | not serious serious not serious | not serious none 266/429 (62.0%) 240/425 RR1.10 56 more BIe1]E) IMPORTANT
trials (56.5%) (0.98t0 1.23) | per 1.000 MODERATE
(from 11
fewer to
130
more)

Objective response rate

1 randomised | not serious serious @ not serious | not serious none 92/138 (66.7%) 471131 RR1.34 122 more o0 IMPORTANT
trials (359%) | (1.09t01.66) | per1.000 | MODERATE
(from 32
more to
237
more)
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Certainty assessment Ne of patients “
Certainty Importance

< By AL Inconsistency | Indirectness LI L) L embrolizumab+axitinib AL G L
studies |  design bias y n considerations | P ©95%Cl) | (95% CI)

Quality of life - not reported

Cl: Confidence interval; HR: Hazard Ratio; RR: Risk ratio

Explanations
a.  Only 1 study available for evaluation
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