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1. Formal

Medicinradet gnsker med dette notat at belyse:

* Hvad karakteriserer de patienter med clearcelle metastatisk nyrekraeft (mRCC) i
intermediaer/darlig prognosegruppe, der klinisk vurderes at have bedre gavn af
behandling med immunterapi i kombination med en tyrosinkinasehammer (I0+TKI)
fremfor nivolumab i kombination med ipilimumab (nivo/ipi) og hvad er evidensen for
effekten af 10+TKI hos disse patienter?

¢ Beskrive evidensen for effekten af IO+TKI i klinisk praksis sammenlignet med nivo/ipi
(real-world evidens (RWE)).

2. Evidensgennemgang

2.1  Patienter i intermediaer/dérlig prognosegruppe, der klinisk
vurderes at have bedre gavn af behandling med 10+TKI
fremfor nivo/ipi

Blandt mRCC patienter i intermediser/darlig prognosegruppe er der patienter, der klinisk
vurderes at have bedre gavn af en 10+TKI-behandling fremfor standardbehandlingen
nivo/ipi. Da I0+TKI-behandlinger ikke er anbefalet som standardbehandling i dansk
klinisk praksis, behandles disse patienter aktuelt med nuvaerende 2. valg i
lzegemiddelrekommandationen, som er sunitinib [1], evt. efterfulgt af immunterapi ved
progression.

2.1.1 Patientkarakteristika

Patientpopulation udggr omkring 20-30 % af patienterne i intermedizer/darlig
prognosegruppe eller omkring 40-50 patienter om aret.

Felgende kliniske parametre karakteriserer patienterne og understgtter behandling med
I0+TKI fremfor nivo/ipi:

e Sveert aggressiv sygdom med stor tumorbyrde og deraf mange symptomer i form af
smerter, traethed, dyspng og almen svaekkelse, hvor hurtig sygdomskontrol er
afggrende.

¢ Metastaser i neerheden af rygraden, hvor tumorsvind er vigtigt, og hvor dobbelt
immunterapi med bade anti-PD-1 og anti-CTLA-4 (nivo/ipi) medfgrer en gget risiko
for flair (vaekst som led i respons) og dermed medullzer kompression, i forhold til
enkelt immunterapi i kombination med TKI.



* Metastaser i centralnervesystemet (CNS), hvor der er behov for prednisolon i starten
af behandlingen, hvilket reducerer effekten af dobbelt immunterapi. Her kan
patienten opstartes med TKI og tillaegges 10 efter udtrapning af prednisolon.

Disse patienter har fgrst og fremmest behov for et hurtigt respons og behov for, at
sygdommen ikke progredierer. Med andre ord er en hgj responsrate, en hgj
sygdomskontrolrate og en lang progressionsfri overlevelse afggrende for
patientpopulationen.

Derudover fravaelges behandling med nivo/ipi hos patienter med autoimmune
sygdomme (rheumatoid artrit, Mb Crohn, colitis ulcerosa mm.) grundet risiko for
opblussen i eksisterende lidelse (ca. 10 patienter om aret).

2.1.2  Narrativ sammenligning af effekten af 10+TKI sammenlignet med nivo/ipi hos

patienter beskrevet i afsnit 2.1.1

Der findes ikke direkte "head-to-head” sammenligninger af nivo/ipi og IO+TKI i
randomiserede kliniske forsgg men alle studierne har sunitinib som faelles komparator.
Grundet forskel i subgruppedefinitioner mm. er en statistisk indirekte sammenligning
ikke mulig. Data fra studierne bliver derfor sammenlignet narrativt.

Tabel 1 giver oversigt over de kliniske studier, hvor effekten af de ligestillede 10+TKI-
behandlinger og nivo/ipi til patienter med mRCC i intermedizer/darlig prognosegruppe er
undersggt. Bilag 1 giver oversigt over de nyeste resultater for progressionsfri overlevelse
(PFS) og samlet overlevelse (OS) fra studierne.

Tabel 1. Kliniske studier

Studie Intervention Komparator

Checkmate-214 Nivolumab/ipilimumab Sunitinib
(nivo/ipi)

Keynote-426 Pembrolizumab/axitinib Sunitinib

(pembro/axi)

CLEAR/Keynote-581 Pembrolizumab/lenvatinib Sunitinib
(pembro/lenva)

Checkmate-9ER Nivolumab/cabozantinib Sunitinib
(nivo/cabo)
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2.1.2.1 Patienter med stor sygdomsbyrde eller aggressiv sygdom

Nivolumab/ipilimumab

Fra Checkmate-214-studiet er det publiceret, at responders og komplette responders til
nivo/ipi generelt havde lavere sygdomsbyrde, faerre metastatiske sites og faerre knogle/-
nyremetastaser end non-respondere [2]. Hos patienter i behandling med nivo/ipi var
median summeret tumorvolumen 61 mm og 42 mm i hhv. reponders og komplette
responders sammenlignet med 70 mm i ikke-responders i Checkmate-214-studiet [2].
Der findes to RWE-studier med nivo/ipi, der rapporterer effekten pa baggrund af
tumorbyrde og lokation af metastaser. Det ene viser, at i en population behandlet med
nivo/ipi, hvor man opdelte patienter i hhv. hgj (over medianen pa 63 mm summeret
tumorvolumen) og lav tumorvolumen (under medianen pa 63 mm summeret
tumorvolumen), havde patienter med hgj tumorvolumen kun halvt sa lang median
progressionsfri overlevelse (PFS), som patienter med lav initial tumorvolumen (6,08 vs.
12,5 mdr., p=0,0134 [3]). Det andet studie viser at nivo/ipi vs. TKI monoterapi har en
stgrre effekt hos patienter med lungemetastaser (HR for PFS = 0,47 (95 % Cl 0,23; 0,97))
og spredning til lymfeknuderne (HR for PFS = 0,37 (95 % CI 0,13; 1,04)) sammenlignet
med patienter med metastaser i knogle og lever (HR for PFS pa hhv. 0,94 (95 % CI 0,45;
1,94) 0g 0,93 (95 % CI 0,39; 2,21) [4]). Sammenlignelige resultater er for nyligt blevet
publiceret fra Checkmate-214-studiet (HR for PFS = 0,77 (95 % Cl 0,64; 0,93), 0,85 (95 %
C10,61; 1,18) og 1,07 (95 % CI 0,76; 1,51) hos hhv. patienter med lunge-, lever og
knoglemetastaser) [5]. Disse to RWE-studier - sammen med data fra Checkmate-214 -
peger altsd pa, at de bedste responser ved behandling med nivo/ipi ses hos patienter
med mindre tumorbyrde og mindre aggressiv sygdom, malt henholdsvis direkte ved
tumorstgrrelse eller indirekte ved metastasernes lokalisation.

10+TKI

Patienter behandlet med pembro/lenva i CLEAR-studiet blev stratificeret efter
tumorbyrde, malt som opsummeret antal mm tumor i target-laesionerne og opdelt i 4
lige store kvartaler (Q1: < 35 mm; Q2: 35-60 mm; Q3: 60-108,5 mm; Q4: > 108,5 mm).
PFS-kurverne for de 4 grupper var overordnet set overlappende med median PFS mellem
22,1-27,7 mdr. uden nogen direkte ssmmenhang med tumorbyrde [6]. Ligeledes er det
vist i studiet, at effekten af pembro/lenva er bedre hos patienter med metastaser i lunge,
knogler eller lever ved baseline, sammenlignet med sunitinib (HR for PFS = 0,32 (95 % Cl
0,25;0,41), 0,33 (95 % Cl 0,21; 0,52) 0g 0,43 (95 % Cl 0,25; 0,75) hos hhv. patienter med
lunge-, knogle- og levermetastaser) [7]. Ydermere indikerer data fra studiet, at effekten
er bedre hos patienter med tumorvolumen stgrre end medianen (= 60 mm)
sammenlignet med patienter med mindre tumorbyrde end medianen. HR for PFS var
0,39 (95 % Cl 0,29; 0,53) og odds ratio for objektiv responsrate (ORR) var 10,5 (95 % ClI
6,08; 18,13) hos patienter med stgrre tumorvolumen end median sammenlignet med en
HR for PFS pa 0,53 (95 % CI 0,40; 0,71) og odds ratio for ORR pa 3,14 (95 % Cl 1,94; 5,07)
hos patienter med mindre tumorvolumen end median [8]. Desuden ses bedre effekt af
pembro/lenva overfor sunitinib hos patienter med > 2 lokationer med metastaser
sammenholdt med patienter, der kun havde 1 lokation med metastaser (HR for PFS 0,40
(95 % Cl1 0,31; 0,50) vs. 0,60 (95 % Cl 0,41; 0,87) samt Odds Ratio for ORR 5,06 (95 % ClI
3,40; 7,53) vs. 2,98 (95 % Cl 1,71; 5,21) for hhv. patienter med > 2 vs. 1 metastase ved
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baseline) [8]. Ligeledes har nivo/cabo vist bedre effekt sammenlignet med sunitinib hos
patienter med lever-/knoglemetastaser end hos patienter uden dette for bade OS, PFS
og ORR [9]. Her var der igen tale om en analyse, der blev foretaget for at undersgge
effekten i de darligst stillede patienter, hvor nivo/ipi har vist sig at have en mindre udtalt
effekt.

Samlet indikere disse data, at patienter med stor tumorbyrde og aggressiv sygdom har
bedre effekt af behandling med 10+TKI fremfor nivo/ipi.

2.1.2.2 Responsrater og progressionsfri overlevelse

De underliggende kliniske studier har vist, at behandling med I0+TKI giver hgjere
responsrater og leengere PFS end behandling med nivo/ipi, hvilket er vigtigt for en
patientpopulation med behov for hurtigt respons og behov for at sygdommen ikke
progredierer.

Responsraten for nivo/ipi i Checkmate-214 er for patienter i intermedizer/darlig
prognosegruppe 42,1 % [10], mens responsraterne for intermedizer/darlig
prognosegruppe ligger hgjere i |I0+TKl-studierne; 72,4 % for pembro/lenva [11], 56,8 %
for pembro/axi [12] og 52,6 % for nivo/cabo [13]. Samme trend med stg@rre effekt ved
behandling med I0+TKI sammenlignet med nivo/ipi ses ogsa for PFS, se Tabel 2.

Tabel 2. PFS og ORR hos patienter i intermediaer/darlig prognosegruppe ved behandling med

nivo/ipi eller 10+TKI

Studie Leegemiddel Observeret median Absolut og ORR Absolut Reference
PFS relativ forskel
forskel
Nivolumab/i 11,6 mdr. 42,1%
pilimumab (95 % Cl
(n=425) 3,3 mdr. 37.4;
47,0) \
CheckMate HR = 0,73 15,3 %- [10]
214 oint
Sunitinib 8,3 mdr. (95%Cl 268%
(n=422) 0,61;0,87) (95 9% cI
22,6;
31,3)
Pembrolizum 22,1 mdr. 72,4 %
ab/lenvatinib (95 % Cl
(n=243) 162 mdr. 668
78,0) 43,6 %
CLEAR HR=043 ———— 7 11,14)
Sunitinib 5,9 mdr. (95%Cl  2889% P
(n=229) 0,34;0,55) (95 9% Cl
23,0;
34,7)
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Leegemiddel Observeret median Absolut og ORR Absolut Reference

PFS relativ forskel
forskel

Pembrolizum 13,8 mdr. 56,8 %
ab/axitinib 5,6 mdr.
Keynote (n=294) HR = 0,68 21,.9 %- [12]
426 (95 % Cl — point
Sunitinib 8,3 mdr. 0,56; 0,82) 34,9 %
(n=298)
Nivolumab/c 15,6 mdr. 52,6 %
abozantinib (95 % Cl
(n=249) 85mdr. 462
58,9) \
CheckMate HR = 0,56 29,6 %- [13]
9ER oint
Sunitinib 7,1 mdr. (95%Cl 2309 P
(n=256) 0,46;0,69) (95 % Cl
18,0;
28,7)

2.1.2.3 Patienter med autoimmune sygdomme

For denne patientgruppe findes ingen separate data, og anbefalingen er derfor
udelukkende givet ud fra en faglig klinisk vurdering og afvejning af komorbiditet.

Hos patienter med autoimmune sygdomme forventes en gget risiko ved at give nivo/ipi
fremfor at give en 10+TK-behandling, da der er hgjere immunrelaterede bivirkninger ved
dobbelt immunterapi, hvilket ogsa ses ved et fordoblet hgjdosis-steroidbrug ved dobbelt
immunterapi sammenlignet med enkelt immunterapi i kombination med TKI [10,15-17].
Patienterne behandles derfor aktuelt med sunitinib monoterapi i dansk klinisk praksis.

Det er veldokumenteret i 3 store fase-Ill studier, at behandling med 10+TKI er overlegen
TKI monoterapi med hensyn til bade OS, PFS og ORR [18]. Klinisk erfaring viser desuden,
at en stor del af de patienter, der ikke kan tilbydes behandling med nivo/ipi, befinder sig i
darlig prognosegruppe grundet f.eks. darlig performancestatus (Karnofsky PS < 80 %),
eller generel svaekkelse og inflammation, der ses i unormale blodprgvevaerdier som
hamoglobin, forhgjede trombocytter og neutrofiler og calcium. Da TKI monoterapi har
darligst effekt hos netop patienter i darlig prognosegruppe, vil dette vaere en gruppe,
hvor muligheden for at give 10+TKI i stedet for TKI monoterapi vil vaere vaesentlig.
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2.2 Effekt af IO+TKI 1 klinisk praksis (real-world evidens
(RWE))

Medicinradet har foretaget en targeteret litteratursggning (EMBASE og MEDLINE) for at
frembringe evidens (RWE/observationelle o.1.) for effekten af 10+TKI udover det kliniske
studieprogram (se sggetermer i Bilag 2). | alt 235 artikler blev screenet pa titel/abstrakt
niveau hvoraf 18 fuldtekstartikler blev inkluderet. Kun artikler med data pa patienter i
intermediaer/darlig prognosegruppe og relevante effektmal (OS og PFS) blev inkluderet.
Bilag 2 giver oversigt over de inkluderede artikler. Tabel 3 giver oversigt over data fra
udvalgte artikler med seerlig fokus pa patienter med mRCC i intermediaer/darlig
prognosegruppe, der ikke opfylder inklusionskriterierne i de kliniske studier eller
patienter med de karakteristika som beskrevet i afsnit 2.1.1.

RWE indikerer, at effekten af I0+TKI-behandlingerne er mindst lige sa god som effekten
af nivo/ipi, og at begge typer behandlinger er bedre end TKI-monoterapi, hvilket er i
henhold med de kliniske studier. Af Tabel 3 fremgar der, at hos patienter, der ikke
opfylder studiernes inklusionskriterier, hos patienter med hjernemetastaser og hos
patienter i darlig prognosegruppe, indikerer data, at effekten af I0+TKI-behandlinger var
bedre end TKI monoterapi.



Tabel 3. OS-, PFS- og ORR-data fra udvalgte RWE-artikler

Studie Patientpopulation Leegemiddel Median OS Signifikans Median PFS Signifikans Reference
(95 % C1) (95 % C1)
Santoni et Patienter i intermediser/darlig prognosegruppe  Nivo/ipi (n=224) 28,3 mdr. 10,4 mdr. (6,5;
al. 2023 med lungemetastaser (20,0; 41,0) 15,0)
p=0,028 p=0,120 [19]
ARON-1- I0+TKI (n=214) 60,8 mdr. 11,4 mdr. (9,6;
studiet (27,3; 60,8) 18,8)
Santoni et Patienter i intermediaer/darlig prognosegruppe  Nivo/ipi (n=57) 25,9 mdr. 5,8 mdr. (3,6;
al. 2023 med levermetastaser (10,0; 30,2) 11,5)
p=0,033 p=0,004 [19]
ARON-1- I0+TKI (n=67) 55,7 mdr. 16,6 mdr.
studiet (22,1; 60,8) (10,8; 27,6)
Santoni et Patienter i intermediaer/darlig prognosegruppe  Nivo/ipi (n ukendt) 22,2 mdr. 6,8 mdr. (4,8;
al. 2023 med knoglemetastaser (15,4; 28,3) 11,3)
p=0,159 p=0,077 [19]
ARON-1- I0+TKI (n ukendt) 27,3 mdr. 11,0 mdr. (8,0;
studiet (19,1;55,7) 16,6)
Santoni et Patienter i intermediser/darlig prognosegruppe  Nivo/ipi (n ukendt) 13,2 mdr. 5,5 mdr. (2,1;
al. 2023 med hjernemetastaser (6,0; 41,0) 10,4)
p=0,221 p=0,306 [19]
ARON-1- I0+TKI (n ukendt) 22,1 mdr. 10,4 mdr. (3,6;
studiet (18,0; 22,1) 13,0)
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Patientpopulation Leegemiddel Median OS Signifikans Median PFS Signifikans Reference
(95 % CI) (95 % CI1)
Santoni et Patienter i intermedizer prognosegruppe Nivo/ipi (n=301) 40,2 mdr. 13,2 mdr.
al. 2024 (29,6; 51,6) (29,6; 51,6)
p=0,047 p=<0,001 [20]
ARON-1- I0+TKI (n=353) 55,7 mdr. 30,7 mdr.
studiet (31,4; 55,7) (16,5; 55,7)
Santoni et Patienter i darlig prognosegruppe Nivo/ipi (n=144) 18,4 mdr. 10,0 mdr. (6,0;
al. 2024 (11,9; 29,7) 19,4)
p=0,613 p=0,614 [20]
ARON-1- 10+TKI (n=132) 15,5 mdr. 11,6 mdr. (7,0;
studiet (12,4;32,7) 14,9)
Patienter med mRCC, der opfylder studiets Nivo/ipi og 10+TKI (n=76) NR (31,0; 13,1 mdr.
inklusionskriterier (78,7 % var i NR) (7,66; 24,0)
intermedizer/darlig prognosegruppe) p=0,0906 p=0,287
TKI monoterapi (n=159) 43,0 mdr. 14,7 mdr.
, (31,5; 74,3) (12,0; 19,1)
Ishihara et
al. 21]
Patienter med mRCC, der ikke opfylder studiets  Nivo/ipi og I0+TKI (n=76) 33,7 mdr. 7,36 mdr.
inklusionskriterier (92,2 % var i (20,8; 38,4) (4,54; 13,3)
intermedizer/darlig prognosegruppe) p=0,0208 p=0,0708
TKI monoterapi (n=156) 17,8 mdr. 6,15 mdr.
(14,1; 22,5) (5,06; 7,89)
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Patientpopulation Leegemiddel Median OS Signifikans Median PFS Signifikans Reference
(95 % Cl) (95 % Cl)
Patienter med mRCC, der opfylder studiets Nivo/ipi (n=27) — 60 % Ikke naet 24,0 mdr. (7,6;
inklusionskriterier (82,2 % var i . ) 28,2)
. . - Pem/axi (n=14)-31% 1-ars OS-
intermedizer/darlig prognosegruppe)
rate 87,0 %
N to et Ave/axi (n=4)-9 %
emoto e
al p=0,634 p=0,416 [22]
' Patienter med mRCC, der ikke opfylder studiets  Nivo/ipi (n=40) — 83 % Ikke naet 11,0 mdr.
inklusionskriterier (100 % var i ) (4,1; 18,6)
. . - Pem/axi (n=6) — 13 % 1-ars OS-
intermediser/darlig prognosegruppe)
rate 85,3 %
Ave/axi (n=2)-4%
mRCC patienter med hjernemetastaser (85 % 10-baserede behandlinger 22,8 mdr. -
var i intermedizer/darlig prognosegruppe) (n=99) - 25 % (18,3; 25,9)
TKI (n=288) — 75 %
p<0,001
mMRCC patienter uden hjernemetastaser (82 % Ingen info om 34,7 mdr. -
var i intermedizer/darlig prognosegruppe) behandlinger (32,7;37,0)
Takemura et 23]
al. (n=4.396)
|0-baserede behandlinger 32,7 mdr. -
(n=99) - 25 % (22,3; NR)
mRCC patienter med hjernemetastaser p=0,019
TKI (n=288) — 75 % 20,6 mdr. -
(15,7; 24,5)

Side 11/31



Patientpopulation Leegemiddel Median OS Signifikans Median PFS Signifikans Reference
(95 % CI) (95 % CI1)
Nivo/ipi (n=45) 9,8 mdr. Median PFS -
- ) (5,5; 16,0) 3,8 mdr. (2,6;
38 % i intermedizer og 62 7.6)
% i darlig prognosegruppe ’
ORR-23% -
Carril-Ajuria ) . ° PFS —p=0,842
ot al mRCC patienter i darlig performancestatus (> 2) p=0,286 R — [24]
’ Pem/axi (n=25) Ikke naet Median PFs—  ORR—p=0,379
B . 6,0 mdr. (2,8;
32 % i intermedizer og 68 11,6)
% i darlig prognosegruppe ’
ORR-42%
10-baserede behandlinger 24,3 mdr. Median PFS -
(n=25) 9,3 mdr.
Nivo/ipi (n=16) — 64 % ORR -60 %
HR=0,567 (95 % HR=0,339 (95 %
Pem/axi (n=9) — 36 % . .
Joetal. mRCC patienter i darlig prognosegruppe /axi (n=9) ’ €10,258; 1,246) €1 0,182; 0,630) [25]
TKI (n=36) 148mdr.  P=0,158 Median PFs -~ P=0,001

Sunitinib (n=29) — 80,6 %

Pazopanib (n=7)-19,4 %

3,4 mdr.

ORR-19%
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3. Diskussion

Blandt mRCC-patienter i intermedizer/darlig prognosegruppe er der patienter, der klinisk
vurderes at have bedre gavn af en 10+TKI-behandling fremfor standardbehandlingen
nivo/ipi. Formalet med dette notat er at beskrive hvad karakteriserer denne
patientpopulation, hvad er evidensen for effekten af 10+TKI her og hvad er evidensen for
effekten af 10+TKI-behandlinger i klinisk praksis.

Data fra de kliniske studier viser, at PFS er kortere, og responsrater er lavere med
nivo/ipi sammenlignet med 10+TKI-behandlinger. Derudover indikerer studierne, at
effekten af nivo/ipi er mindre god hos patienter med lever- og knoglemetastaser end hos
patienter med metastaser i lunger/lymfeknuder mens for |0+TKI-behandlinger er
effekten uafhangig af lever-/knoglemetastaser vs. andre sites (vist for pembro/lenva i
CLEAR-studiet).

Det er dokumenteret for pembro/lenva, at effekten er lige sa god eller bedre (og lige sa
langvarig) hos patienter med stgrre tumorbyrde end hos patienter med mindre
tumorbyrde. Denne evidens findes ikke for nivo/ipi, tvaertimod illustrerer RWE-studier og
Checkmate-214 det modsatte.

Sluttelig indikerer RWE, at effekten af I0+TKI-behandlingerne er mindst lige sa god som
effekten af nivo/ipi og at begge typer behandlinger er bedre end TKI-monoterapi, hvilket
er i overensstemmelse med de kliniske studier.

Overordnet set peger evidensen pa, at en vaesentlig del af de patienter, der progredierer
inden for fgrste ar pa nivo/ipi, i hgj grad er patienter med stor tumorbyrde,
levermetastaser (eller ikke-lungemetastaser), og hastigt/aggressivt voksende tumorer og
hvor der forventes at vaere gavn af behandling med I0+TKI.
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7. Bilag 1

7.1  Observeret median PFS og OS for patienter med
clearcelle mRCC 1 IMDC-darlig/intermedieer
prognosegruppe — nyeste resultater

Studie Legemiddel Observer Absolut og Observeret Absolut og Median Reference

et median relativ forskel ~median OS relativ forskel opfglg-

PFS ningstid
Pembrolizumab/ 22,1 47,9 mdr.
lenvatinib mdr. 16,2 mdr. 13,6 mdr.
(n=243) Ca. 49
CLEAR HR=043 __ HR=074 gy 14
Sunitinib 5,9 mdr. (0,34; 0,55) 34,3 mdr (0,57;0,96)
(n=229)
Nivolumab/ipili 12,4 46,7 mdr.
mumab (n=425)  mdr. 3,9 mdr. 20,7 mdr.
CheckMate 99,1
214 . HR=0,73 HR=0,69 g, U
Sunitinib 8,5 mdr. (0,61; 0,87) 26,0 mdr. (0’54'. 0,81)
(n=422)
Pembrolizumab/ 13,8 42,2 mdr.
axitinib (n=294)  mdr. 5,6 mdr. 12,9 mdr.
Keynote 67
426 o HR =0,68 HR=0,76 mdr. (12]
Sunitinib 8,3 mdr. (0,56, 0,82) 29,3 mdr. (0,62; 0’93)
(n=298)
Nivolumab/cabo 15,6 49,5 mdr.
zantinib (n=249)  mdr. 8,5 mdr. 20,3 mdr.
CheckMate 44
9ER . HR =0,56 HR=0,65  mar, )
Sunitinib 7,1 mdr. (0,46; 0,69) 29,2 mdr. (0,51; 0,83)
(h=256)
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8. Bilag 2
8.1  Segestreng fra embase.com

Query
'renal cell carcinoma’fexp/mj AND ('advanced cancer'/de OR "'metastasis’/exp)

[('renal cell cancer’ OR "renal cell carcinoma*' OR "renal cell adenccarcinoma*' OR rec OR 'kidney cell carcinoma®' OR 'kidney
adenocarcinema®”) NEAR/4 (advanced OR metastas® OR metastatic OR recurr®)):t

#10OR#2Z

'second line':ti OR "Znd line":ti OR '2 I':ti OR "21':ti OR pretreated:ti OR "pre treated’:ti

'conference abstract':it OR "conference abstract'/de

#3 NOT (#4 OR #5)

"real world':ti.ab OR 'real life"stiab OR database:tiab OR registry:tiab OR registries:ti.ab OR retrospective®:ti,ab OR cohort*itiab OR
observational:ti,ab OR nationwide:tiab OR "population based’ OR "nation wide":ti.ab OR prospective®:ti.ab

#6 AND #7

[immuneo®:ti OR inunune:ti OR ioti OR ici®t OR checkpoint:ti) AND (thi*:ti OR "tyrosine kinase inhibit*":ti OR vegfiti OR 'anti
angiogenic'iti)

[immune:ti OR immuno®iti OR ionti OR ici*:t OR checkpoint:ti) AND (combination®:ti OR combining:ti OR coadministration:ti OR 'co
administration’iti)

#B AND (#3 OR #10)

[[(io OR ici*) NEAR,/3 thi*):ti,ab) OR [[(io based' OR 'ici based’) NEAR/1 combination*):ti,ab)

#BAND #12

["antineoplastic monoclonal antibody'/mj OR immune checkpeoint inhibitor' /mj) AND 'protein tyrosine kinase inhibitor' /mj

#B AND #14

['nivolumab’/mj OR "pembrolizumab’/mj) AND ('axitinib’/mj OR "cabozantinib’/mj OR lenvatinib' /mj]

#B AND #16

[[nivolumakb OR pembrolizumab) NEAR/S [axitinib OR cabozantinib OR lenvatinib]):ti,ab

#B AND #18

#11 OR#13 OR #15 OR #17 OR #19

(#11 OR #13 OR #15 OR #17 OR #19] AND [2020-2024] /gy

'up front':tiab OR frontline:tiab OR 'front line':ti,alb OR 'first lineiti,ab OR firstline:ti,ab OR "1st line'itiab OR "1l':tiab OR '1 I:tiab OR
untreated:tiab OR 'un treated':ti,ab OR 'treatment naive'ttiab

[[intermediate OR poor OR unfavorable] NEAR, 8 (risk OR prognos* OR categor® OR imdc OR “international metastatic roe database
consortinm’ OR group* OR population® OR score)):ti.ab

#21 AND #22 AND #23

HFILNOT #24
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8.2  Oversigt over inkluderede artikler fra den targeterede litteratursegning

Liu et al. 2024
(Kina)

£ldre patienter (2
60 ar) med
clearcelle RCC

Median alder var 70
ar

nivo/cab
Vs.
nivo/sun

111 vs. 105

Nivo/cab
Lavrisiko — 0%

Medium risiko —
43,24 %

Hgjrisiko — 56,76
%

Nivo/sun
Lavrisiko — 0%

Medium risiko —
39,05 %

Hgjrisiko — 60,95
%

Den interkvartile
raekkevidde af OS

Niv/cab

20,0 mdr. (15,0;
24,0)

Nivo/sun

15,0 mdr. (13,0;
19,5)

Nivo/cab
72,97 %
Nivo/sun

85,71 %

Inklusionskriterier:
1. Karnofsky-
performance-skala-
score 270 point

2. Estimeret
overlevelsestid > 3
mdr.

3. Malbare laesioner
pa CT eller MR

4. Patienter var > 60
ar

5. Patientens kliniske
data var tilgengelige

Eksklusionskriterier:
1. Patienter, der
modtog behandling
med glukokortikoider
el. immunsuppressive
leegemidler 14 dage
inden studiestart

2. Patienter med
aktive CNS-
sygdomme eller
autoimmune
sygdomme
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https://www.aeurologia.com/EN/10.56434/j.arch.esp.urol.20247705.79

3. Patienter med
andre ondartede
tumorer

baggrund af
prognosegruppe

Esterberg et al. Avanceret RCC (88,8 | Pem/axi— | nivo/ip | 119 pt. modtog 10+10 12 mdr. OS-rate 85 ud af i alt 498 Median PFS
2024 (USA, % havde clearcelle) 79 % i 10+TKI pt. i studiet var (udregnet blandt
—_ 0, _ 0,
Canada, UK, I ) God-2,6% 10+TKI = 97,3 % dgde progredierede ptt):
: Median alder var Ave/axi— 78 pt. modtog
Frankrig, Tyskland L _
; 62,7 ar 10,9% nivo/ipi Intermedier 10+10-30,5 % 10+TKI — 11,3 mdr.
og Spanien) 48,7 %
Nivo/cab — Median ikke naet 10410 — 8,1 mdr.
92% Darlig—48,7 %
' Justeret HR (I0+TKI Justeret HR (IO+TKI
10+TKI m:z)dl 10+10 som med 10+10 som ref) 13
ref) 1a pa 1,69 . .
_ pa 0,52 (0,28; 0,97)
Intermediaer — Justeret median tid til
59,7 % naste behandling var
42,1 mdr. for 10+TKI
Darlig—20,2 % og 23,9 mdr. for
10+I0
Yanagisawa et al. Avanceret clearcelle | Pem/axi— 114 pt. modtog Intermedizer — 73 | Median OS 46 haendelser Median PFS
2024 (Japan) RCC og 42% |0+TKI % , . |0+l0 0g 28 i
intermedizer/darlig ) I 10+TKI — ikke naet [O+TKI |O+)TKI —25 mdr. (13;
Ave/axi— 114 pt. modtog Darlig—27 % NA
prognosegruppe _
13% 10+10 . 10+10 = 53 mdr.
Patienter blev _ EnsilO+TKl og (33; NA) 10+10 — 13 mdr. (7;
matched p3 Nivo/cabo 10+10 pga. 25)
-18% matching
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https://www.clinicalkey.com/#!/content/playContent/1-s2.0-S1558767323002203?scrollTo=%23tbl0007
https://www.clinicalkey.com/#!/content/playContent/1-s2.0-S1558767323002203?scrollTo=%23tbl0007
https://www.clinicalkey.com/#!/content/playContent/1-s2.0-S1078143924005283?returnurl=https:%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS1078143924005283%3Fshowall%3Dtrue&referrer=
https://www.clinicalkey.com/#!/content/playContent/1-s2.0-S1078143924005283?returnurl=https:%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS1078143924005283%3Fshowall%3Dtrue&referrer=

studier

P. med mRCC, der
ikke opfylder

Pem/len —
27 %
Fujiwara et al £ldre patienter (2 Pem/axi Nivo/ip | - Blandet 0s -
2022 65 ar) med ] i o
avanceret RCC fra Ave/axi X vs. nivo/ipi:
RCTer Nivo/cab Pem/axi—HR 0,79
(0,47; 1,34)
Pem/lenva
Nivo/cab — HR 1,05
(0,57; 1,93)
Pem/lenva-0,71
(0,40; 1,27)
Ishihara et al. Patienter med Pem/axi— | Nivo/ip | 92 pt. modtog God-7,2% Pt.med mRCC, der Studiet fokuserer pa
2023 (Japan) avanceret RCC 15,1 % 60,5 10+10 ) opfylder studiets effekten (OS, PFS og
behandlet med % Intermedizer — inklusionskriterier ORR) af 10-baserede
P [
enten TKI Ave/axi 61,8 % (78,7 % vari behandlinger vs. TKI
, 72% . s s
monoterapi eller 10- 60 pt. modtog Darlig — 28,9 % intermediaer/darlig monoterapi pa
baserede Nivo/cabo |0+TKI prognosegruppe) baggrund af
behandlinger ~118% Ukendt—-2 % ) patienternes trial-
’ Median OS eligibility.
Sammenligning
Pem/lenva S
mellem pt., der o Nivo/ipi og 10+TKI - 50 % af patienterne
-53% NR (31,0; NR)
opfylder og ikke et der modtog IO-
F)pfyldgr o TKI - 43,0 mdr. béha.ndli.n.ger, var
inklusionskriterier i (31,5; 74,3) trial-ineligible.

Der ses ikke forskel i
PFS mellem 10-
behandling og TKI
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https://link.springer.com/article/10.1007/s00262-022-03341-y
https://link.springer.com/article/10.1007/s00262-022-03341-y
https://link.springer.com/article/10.1007/s11523-023-00956-8
https://link.springer.com/article/10.1007/s11523-023-00956-8

studiets
inklusionskriterier
(92,2 % vari
intermedizer/darlig
prognosegruppe)

Median OS

Nivo/ipi og I0+TKI -
33,7 mdr. (20,8;
38,4)

TKI - 17,8 mdr.
(14,1; 22,5)

mono, uafhangigt
om patienterne var
trial-eligible eller ej.

OS var lzengere ved
10-behandling
sammenlignet med
TKI monoterapi hos
bade trial-ineligible
patienter (statistisk
signifikant) og trial-
eligible (ikke-statistisk
signifikant)

ORR var hgjere ved
10-behandling
sammenlignet med
TKI mono i bade trial-
ineligible og trial-
eligible patienter

2022 (Japan)

Nemoto et al.

Patienter med
avanceret RCC, der
har modtaget 10-
behandling.

Sammenligning
mellem ptt, der
opfylder og ikke
opfylder

Pem/axi —
21,5%

Ave/axi—
6,5%

Nivo/ip
i—-72
%

26 pt. modtog
|O+TKI (18 pt. i
trial-eligible
populationen og
8 pt. i trial-
ineligible)

67 pt. modtog
I0+10 (27 pt. i
trial-eligible

God-8,6 %

Intermediaer —
63,4 %

Darlig— 28 %

12 mdr. OS-rate

87,0 % i trial-
eligible

85,3 % i trial-
ineligible

ORR
52 % i trial-eligible

42 % i trial-
ineligible

52 % af
patientpopulationen
var trial-ineligible (48
ud af 93).

Disse patienter
karakteriseres ved at
have flere patienter i
darlig
prognosegruppe,
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https://link.springer.com/article/10.1007/s11523-022-00896-9
https://link.springer.com/article/10.1007/s11523-022-00896-9

pem/axi

g-852%
Ukendt-9,7 %
Pem/axi
God—-8,6 %

Intermedizer/darli
g-77,1%

Ukendt - 14,3 %

Median OS

Nivo/ipi— 23,3 mdr
(20,4; 26,0)

Pem/axi— 23,3 mdr
(18,4; 30,1)

24 mdr. OS-rate
Nivo/ipi — 48,0 %
Pem/axi— 48,5 %

0S HR - 1,07 (0,89;
1,29)

inklusionskriterier i populationen og flere
studier 40 pt. i trial- lymfeknudemetastase
ineligible) r, flere patienter der
har modtaget nivo/ipi
og feerre patienter
med lungemetastaser
sammenlignet med
trial-eligible patienter.
Zarrabi et al 2022 | Patienter med Pem/axi Nivo/ip | 959 pt. fik Nivo/ipi Propensity score- Artiklen har en tabel
(USA/Faltiron) avanceret RCC i nivo/ipi weighted justeret der sammenligner
behandlet med 547 ot. fik God-5,1% analyse effekt fra de
. . pt. . .
enten nivo/ipi eller pem/axi Intermedizer/dérli Intermedizer/darlig :Ezzerf;\;_ewsc:::mr

effekt.

Der er bedre effekt i
studierne end i klinisk
praksis.

Flere patienter er i
god prognosegruppe i
studierne end der
bliver diagnosticeret i
praksis.
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Shah et al. 2023 Patienter med Pem/axi— | Nivo/ip | 641 pt. fik Nivo/ipi Intermedizer/darlig Pem/axi forbundet
(USA) avanceret RCC 18% i—42 nivo/ipi ! _ . med laengere ToT end
behandlet pem/axi, 9% God/intermedizer | Median OS nivo/ipi
s _ 0,
nivo/axi eller TKI 279 pt. fik 53% Nivo/ipi — 26,2 mdr (intermedizer/darlig
mono pem/axi . ’ rognosegruppe) -
Intermedizer/darli | (21,3; 30,9) prognosegrupp
618 pt.fik TKI g-93,6% o justeret HR pa 0,58
mono Pem/axi — ikke naet (0,46;0,72)
Ukendt-1,1%
12 mdr. OS-rate
Pem/axi
Nivo/ipi— 71,0 %
God/intermedizer | (66,6; 75,0)
-11,8%
Pem/axi— 75,8 %
Intermedizer/darli | (68,2; 81,8)
g-857%
Ingen forskel i OS
Ukendt-2,5% mellem pem/axi og
nivo/ipi
(intermediaer/darli
g prognosegruppe)
— justeret HR pa
0,77 (0,56; 1,06)
med nivo/ipi som
ref.
Stellato et al. Patienter med - - 26 pt. fik IO+TKI | God —24,6 % Median OS Ingen info om hvilke
2024 (ltalien) avanceret RCC og ] ) behandlinger der er
peritoneal 6 pt. fik 10+10 Intermedizer 56,7 | 10+TKI—34,51 (NA; blevet givet
metastaser % NA)
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https://link.springer.com/article/10.1007/s10147-020-01797-5
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https://www.clinicalkey.com/#!/content/playContent/1-s2.0-S1558767324000491?returnurl=https:%2F%2Flinkinghub.elsevier.com%2Fretrieve%2Fpii%2FS1558767324000491%3Fshowall%3Dtrue&referrer=

46 pt. fik TKI
mono

Darlig— 18,5 %

TKI - 22,73 (13,32;
64,74)

2024 (Japan)

Ishihara et al

Patienter med
avanceret RCC i
intermedizer/darlig
prognosegruppe
behandlet med
enten |0+10 eller
10+TKI

Pem/axi—
25%

Ave/axi—
10%

Nivo/cabo
-36%

Pem/lenva
-28%

Nivo/ip
i

72 pt. fik [O+TKI

103 pt. fik 10+10

Nivo/ipi

Intermediaer — 65
%

10+TKI

Intermediaer —
76,4 %

Der laves en
inverse probability
of treatment
weighting (IPTW)
analyse

Median OS

10+10 — 49 mdr
10+TKI — 46,7 mdr
Median PFS
10+10 — 8,3 mdr
I0+TKI - 15,6 mdr
ORR

10+10 - 43,9 %

10+TKI-51,2 %

| gjeblikket anvendes
lenvatinib plus
pembrolizumab eller
cabozantinib plus
nivolumab til
patienter, der har
behov for tidlig
tumorreduktion pa
grund af
sygdomsrelaterede
symptomer, som prae-
kirurgisk behandling,
eller til dem med en
histopatologisk
diagnose af ikke-clear
cell RCC.
Pembrolizumab plus
axitinib eller
avelumab plus
axitinib kan veelges til
patienter med IMDC
gunstig risiko, seldre
patienter eller dem
med flere eller
alvorlige
komorbiditeter, som
muligvis ikke taler
steroidbehandling,
nar bivirkninger
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https://link.springer.com/article/10.1007/s10147-024-02471-w
https://link.springer.com/article/10.1007/s10147-024-02471-w

opstar (f.eks.
ukontrolleret
diabetes mellitus).

Santoni et al 2024 | Patienter med Pem/axi— | Nivo/ip | 445 pt. har faet Nivo/ipi Median OS Intermedizer PFS i intermedizer
(international) avanceret RCCi 43 % i—48 10+10 og 485 pt. ) . gruppe — 10410 vs. gruppe — 10+l0 vs.
intermedizer/darlig % har faet I0+TKI Intermedizer — Intermedizer |0+TKI 10+TKI
L . . o
ARON-1-studiet prognosegruppe Nivo/cabo 67,6 % 04Tk — 5.7 mdr o o
i ) behandlet med -7% L ’ Univariate analyse Univariate analyse
Data pa patienter Darlig—32,4% (31,4; 55,7)
i enten I0+O eller Pembro/le HR 1,37 (0,98; HR 1,65 (1,29; 2,11)
intermedizer/darli 10+TKI nva—2% 10+TKI 10+10 - 40,2 (29,6; 1,93)
g 51,6) Multivariate analyse
Intermedizer — —
Multivariate
prognosegruppe 72,8% Dérlig analyse HR 1,48 (1,21; 1,81)
Darlig—27,2% 10+TKI — 15,5 mdr HR 1,37 (1,06; PFS i darlig gruppe —
(12,4; 32,7) 177) |0+10 vs. 10+TKI
IO+I()) -18,4 (11,9; Darlig gruppe — Univariate analyse
29,7
10+10 vs. [0+TKI HR 1,09 (0,78; 1,52)
Univariate analyse
HR 1,10 (0,76;
1,59)
Takemura et al Patienter med Ingen info 389 (8,1 %) pt. Pt. med Median OS (pt.
2024 avanceret RCC med om havde hjernemetastaser | med
(international) eller uden behandlin hjernemetastas : hjernemetastaser)
hjernemetastaser ger er
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8,1 % af patienterne
havde

99 (25 %) fik 10-
baserede

God-18%

Intermediaer — 55

10-behandling -
32,7 mdr. (22,3;

hjernemetastaser behandlinger o NR)
0
288 (75 %) fik TKI - 20,6 mdr.
TKI Darlig — 27 % (15,7; 24,5)
Santoni et al 2023 | Patienter med Pem/axi— Nivo/ip | Nivo/ipi-313 pt. 10+10 Median OS Median PFS Ingen forskel pa
(international) avanceret RCC 76 % i (intermedizer/darli | (intermedizer/darli | baggrund af kgn og
behandlet med 1. Nivo/cab I0+TKI - 416 God-3% g) g) alder. En trend til
linje 10- Ivo/cab = o laengere OS med
N behandlinger 13 9% :y:termedlaer 65 |(§)Z|;) ‘_‘12?),)7 mdr. |((7)J;|01£—L 2)1,1 mdr. I0+TKI hos patienter,
- 77 rer = der undergik
Ave/axi —
7% Darlig -32 % I0+TKI - 55,7 mdr. | 10+TKI - 15,9 mdr, | Mefrektomi, hos bade
LO+TKI (27,3; 60,8) (11,0; 20,6) ccRCC o'g nccRCC og
Pem/lenva hos patienter med
-4% God — 25 % sarkomatoid
differentering.
Intermedizer — 54
% Statistisk signifikant
bedre effekt af IO+TKI
Darlig—21% hos patienter med
lunge eller
levermetastaser men
ikke hos patienter
med knogle eller
hjernemetastaser
linuma et al 2023 Patienter med Pem/axi — Ingen 51 pt. God-23,5% Median OS ikke Median PFS var ORR
(Japan) avanceret RCC 373% naet 19,0 mdr.

Pem/axi— 84,2 %
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https://link.springer.com/article/10.1007/s11523-023-00978-2
https://www.mdpi.com/2072-6694/15/3/947

behandlet med Nivo/cab — Intermediaer — 6 mdr.—93,1% 6mdr.—77,4% Nivo/cab — 75,0 %
10+TKI 15,7 % 54,9 %
12 mdr.—82,5% 12 mdr.-72,8% Ave/axi—52,6 %
Ave/axi — Darlig—21,6 %
o 18 mdr.— 68,6 % 18 mdr. — 65,5% Pem/lenva — 60 %
373%
Pem/lenva
-9,7%
Carril-Ajuria et al Patienter med Pem/axi - Nivo/ip | 70 pt. Nivo/ipi Median OS Median PFS ORR
2023 (Frankrig, avanceret RCC i 36 % i—64 ) o o '
Spanien, Italien darlig performance % Intermedizer — 38 1\|IVO/IpI —)9,8 mdr :\lIVO/IpI )— 3,8 mdr. Pem/axi—42 %
: % 5,5; 16,0 2,6;7,6
og Colombia) status (PS> 2) Nivo/ipi — 23 %
Darlig—62 % Pem-axi — ikke ndet | Pem-axi — 6,0 mdr.
(2,8; 11,6)
Pem/axi
Intermediaer — 32
%
Darlig — 68 %
Hoeh et al 2022 Patienter med Pem/axi - Nivo/ip | 104 pt. Nivo/ipi Median OS ikke Median PFS
avanceret RCC 34,6 % i—654 naet

%

Darlig—30,9 %
Pem/axi

Darlig— 16,7 %

12 mdr. OS-rate
Nivo/ipi—73,9 %

Pem/axi— 90,0 %

Nivo/ipi — 9,8 mdr.
(5,3;17,6)

Pem-axi—12,3
mdr. (7,7; NR)
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https://karger.com/uin/article-abstract/106/11/1150/829248/Comparison-of-First-Line-Anti-PD-1-Based?redirectedFrom=fulltext

HR 0,36 (0,1; 1;24) | HR 0,68 (0,38;
— nivo/ipi som ref 1,25) — nivo/ipi
som ref
Zakharia et al Patienter med 355 pt. God-7,6% Median OS ikke Median PFS ORR 47,9 %
2022 (USA) avanceret clear- naet
celle RCC behandlet Intermediaer — 8,53 mdr. (7,17;
med pem/axi 35,5% 6 mdr. rate — 85,7 9,67)
0,
Darlig—21,4% % 6 mdr. rate — 61,2
12 mdr.rate—-73,5 | %
Intermedizer/darli %
g-324% 12 mdr. rate — 39,3
%
Ukendt-12,1
Jo et al 2022 Patienter med Pem/axi — Nivo/ip | 61 pt. Darlig — 100 % Median OS Median PFS Ingen forskel mellem
avanceret RCC i 14,8 % i—26,2 nivo/ipi og pem/axi
dérlig % 10-behandlinger - |10-behandlinger - hvad angar PFS og OS
prognosegruppe TKI-59 % 24,3 mdr. 9,3 mdr. — baseret pa 25
TKI - 14,8 mdr. TKI - 3,4 mdr. patienter
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