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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhangigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinradet udarbejder faelles regionale behandlingsvejledninger.
Behandlingsvejledningerne indeholder vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest
hensigtsmassige at behandle patienter med inden for et terapiomrade. De danner
dermed grundlag for ensartet hgj kvalitet for behandling af patienter pa tveers af
sygehuse og regioner. Medicinradet angiver kliniske raekkefglger af dedinkluderede
legemidler pa baggrund af en redeggrelse for evidensen for klinisk-effekt.og sikkerhed.

Om Medicinradets leegemiddelrekommandation

Leegemiddelrekommandationen er Medicinradets prioriterede liste for brugen af
legemidler, nar bade de kliniske og gkonomiske-aspekter er sammenvejet.
Medicinradets lzegemiddelrekommandation er udgivet sammen med Medicinradets
behandlingsvejledning.

Se Metodehdndbog for Medicinrddetsvurdering af flere legemidler inden for samme
terapiomrdde for yderligere information. Du finder denne paMedicinradets hjemmeside
under siden Metoder.

Fremkommer der nye og vaesentlige oplysninger af betydning for
behandlingsvejledningens indhaold, kan Medicinrddet tage den op til fornyet behandling.
Det samme geelder, hvis der er begdet veesentlige fejhi forbindelse med
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1. Medicinradets
lzegemiddelrekommandation
vedrgrende laegemidler til
metastatisk nyrekraeft

Formal

Medicinradets leegemiddelrekommandation angiver pabaggrund af Medicinradets
behandlingsvejledning vedrgrende metastatisk nyrekreeft hvilke specifikke laegemidler,
det er mest hensigtsmaessigt at anvende. Klinisk ligestillede laegemidler er prioriteret ud
fra deres totalomkostninger ved behandling i 40 eller20 uger for henholdsvis fgrste- og
andenlinjebehandling. Der gzelder szrligeforhald vedr. rekommandationerne for hhv.
fgrstelinjebehandling til patienter med clearcelle mREC i IMDC-god prognosegruppe og
andenlinjebehandling af patienter med ¢learcelle mRCC, som har modtaget checkpoint
immunterapi i fgrste linje. Jf. behandlingsvejledningen har Medicinradet for disse
populationer afvejet forholdét mellem pris og effekt for bade praeparaterne angivet
under ‘anvend’ og ‘overvej’ (se baggrund for behandlingsvejledning side 5 og 6).

1.1  Farstelinjebehandling til patienter med clearcelle mRCC i
IMDC-god prognosegruppey.som opfylder
opstartskriterierne

Medicinradet haf vurderet, at-kombinationspraeparaterne pembrolizumab/axitinib og
avelumab/axitinib er klinisK ligeveerdige som mulige fgrstevalgspraeparater til patienter
med clearcelle mRCC i IMDC-god prognosegruppe. Laegemidlerne er derfor angivet under
‘anvend’ i behandlingsvejledningen (Tabel 6). Pembrolizumab/axitinib og
avelumab/axitinib er ikke:anbefalet af Medicinradet som standardbehandling, da der
ikke er et rimeligt forhold mellem effekt og pris. Efterlevelseskravet pa anvendelse til
minimum 80 % af populationen tilfalder derfor sunitinib, som er det leegemiddel angivet
under’overvej”i behandlingsvejledningen, der er forbundet med de laveste
totalomkostninger.

Medicinradet har vurderet, at praeparaterne sunitinib, pazopanib og tivozanib er klinisk
ligevaerdige, men da disse har en ringere effekt pa samlet overlevelse end
pembrolizumab/axitinib og avelumab/axitinib, er de angivet som mulige 2.
valgspraeparater under ‘overvej’ i behandlingsvejledningen (Tabel 6). Som angivet i
Baggrund for Medicinradets behandlingsvejledning (Tabel 1, side 5) har Medicinradet
foretaget en samlet vurdering af forholdet mellem pris og effekt for bade praeparaterne
under ‘anvend’ og ‘overvej’. Pa den baggrund er leegemidlerne angivet i prioriteret
reekkefglge i Tabel 1 nedenfor. Medicinradet anbefaler sunitinib som 1. valg til
fgrstelinjebehandling til patienter med clearcelle mRCC i IMDC-god prognosegruppe.



Tabel 1. Fgrstelinjebehandling til patienter med clearcelle mRCC i IMDC-god prognosegruppe,
som opfylder opstartskriterierne

Prioriteret anvendelse Praeparatnavn Opstartsdosis og

(legemiddelnavn) dispenseringsform #

50 mg x 1 dagligt i 4 uger
Sunitinib Teva efterfulgt af pause i 2 uger,
p.o.

Anvend som 1. valg til mindst
80 % af patienterne*

1340 pg'x L. dagligt i 21 dage

2.valg Fotivda (tivozanib) efterfulgt af'en pause pa 7
dage, p.o.
3. valg Votrient (pazopanib) 800 mg x 1 dagligt, p.o.

Pepgtbrolizumab: hver 3. eller
Wer 6. uge, i.v. Se afsnit 5

Keytruda (pembdlizumaigk i
vedr. dosering.

Inlyta (axitinjb) &
Axitinib: 5 mg x 2 dagligt, p.o.

Ay€lumab: hver 2. uge, i.v. Se
pavencio fayelumab) / Inlyta Qsnit Pedr, dosering.
(axitibip) &
AXitinil, 5/Mg x 2 dagligt, p.o.
*Procentsatsen angiver, hvor stor enandel af populationen, der sém minimumvil kunne behandles med
tivozanib.
#Legemidlerne gives tilprogression eller uacceptabel toksicitet, dog maksimalt 2 ar for checkpoint
immunterapi.
§Pembrolizumab/axitinib og avelumab/axitinib indgari behandlingsvejledningen men anbefales ikke til denne
patientpopulation, da Medicinradet vurderer, at dék ikke e et rimeligt forhold mellem pris og effekt.

1.2 Faorstelinjebehandling tilypatienter med clearcelle mRCC i
IMDC-intermedizer/darlig prognosegruppe, som opfylder
opstartskriterierne

Medicinradet anbefaler nivolumab/ipilimumab i 1. linje til minimum 80 % af patienterne
i intermedizer/darlig.prognosegruppe. Selvom der er sammenlignelige effekt- og
sikkerhedsdata mellem nivolumab/ipilimumab, pembrolizumab/axitinib og
avelumab/axitinib, vaegtes det, at der aktuelt er store forskelle i opfglgningstid (hhv. 32,4
mdr., 12 mdr. og 19 mdr.). Indtil der foreligger data med laengere opfglgningstid, som be-
eller afkraefter den forventede effekt af avelumab/axitinib og pembrolizumab/axitinib,
anbefaler Medicinradet, at praeparaterne ikke bgr anvendes rutinemaessigt til patienter i
intermediaer/darlig prognosegruppe. | april 2022 er anbefalingen af avelumab/axitinib til
patientpopulationen blevet revurderet som fglge af data med laengere opfglgningstid. De
nye data andrer ikke ved den sundhedsfaglige vurdering af, at avelumab i kombination
med axitinib ikke kan ligestilles med nivolumab i kombination med ipilimumab.

Medicinradet vurderer, at tivozanib, pazopanib, sunitinib og cabozantinib kan ligestilles
og tilbydes til patienter, der ikke taler checkpoint immunterapi.
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Tabel 2. Fgrstelinjebehandling til patienter med clearcelle mRCC i IMDC-intermedizer/darlig
prognosegruppe, som opfylder opstartskriterierne

Prioriteret anvendelse Praeparatnavn Opstartsdosis og

(legemiddelnavn) dispenseringsform #

De fgrste 4 doser er en
kombination af nivolumab og
Anvend som 1. valg til mindst ~ Opdivo (nivolumab) / Yervoy ipilimumab hyer 3 uge, i.v.
80 % af patienterne* (ipilimumab) Herefter nivolumab hver 2.
uge ellerhver 4¢uge,i.v. Se
afsnit 5 vedr. dosering.

50 mg' xlndagligt i 4 uger

2.valg Sunitinib Teva efterfulgt af pause i 2 uger,
p.o.
Fotivda (tivozanib) 1340 pg x 1 dagligt i 21 dage
3.valg efterfulgt af en pause pa 7
dage, p.o.
4. valg Votrient (pazopanib) 800 mg x 1 dagligt, p.o.
Cabghmetyx (Gbozantinib) ® 60%g x 1 dggligt, p.o.

P&8mbroélizumab: hver 3. eller

Reytruda (pembolifigab) hy€r 6. uge, i.v. Se afsnit 5

Ifilyta (axitinib) & Uedr. dosering.

Axitinib: 5 mg x 2 dagligt, p.o.

Avelumab: hver 2. uge, i.v. Se
Bavencio@velumgh) / Inlyta

(axitinil) S

afsnit 5 vedr. dosering.

Axitinib: 5 mg x 2 dagligt, p.o.

*Progentsatsen angiver, hvor stor en andel af populationen, der som minimum vil kunne behandles med
nivolumab/ipilimumab.

#Legemidlerne gives til'progression eller dacceptabel toksicitet, dog maksimalt 2 ar for checkpoint
Immunterapi.

§Pembrolizumabfaxitinib, avelumab/axitinib og cabozantinib indgar i behandlingsvejledningen men anbefales
ikke til denne patientpdpulation, da Medicinradet vurderer, at der ikke er et rimeligt forhold mellem pris og
effekt.

13 Andenlinjebehandling til patienter med clearcelle mRCC,
som opfylder opstartskriterierne

Medicinradets anbefalinger vedr. andenlinjebehandling er opdelt pa hhv. patienter, som
ikke har modtaget checkpoint immunterapi i 1. linje (Tabel 3), og patienter, som har
modtaget checkpoint immunterapii 1. linje (Tabel 4).

Patienter med clearcelle mRCC, som ikke har modtaget checkpoint immunterapii 1.
linje

For patienter, som ikke har modtaget checkpoint immunterapi i 1. linje, vurderer
Medicinradet, at nivolumab monoterapi har den bedste effekt- og sikkerhedsprofil og
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derfor bgr anvendes som 1. valgsbehandling i 2. linje til minimum 80 % af patienterne.
Der foreligger ikke evidens herfor, men da nivolumab/ipilimumab, avelumab/axitinib og
pembrolizumab/axitinib har tilsvarende virkningsmekanisme, forventer Medicinradet, at
effekt- og bivirkningsprofiler ogsa vil vaere sammenlignelige, nar de anvendes i 2. linje.
Derfor kan behandlingerne ligestilles og overvejes i 2. linje til patienter, som ikke har
modtaget checkpoint immunterapii 1. linje.

Tabel 3. Andenlinjebehandling af patienter med clearcelle mRCC, som opfylder
opstartskriterierne og som ikke har modtaget checkpoint immunterapi i fgrste linje

Prioriteret anvendelse Praeparatnavn Opstartsdosis og
(legemiddelnavn) dispenseringsform #
Anvend som 1. valg til mindst . . Hver 2. uge eller hver 4. uge,
. Opdivo (nivolumab) . . .
80 % af patienterne* i.v. Se afsnit 5 vedr. dosering.

Avelumab: hver 2. uge, i.v. Se
Bavencio (avelumab) / Inlyta  /5snit 5 vedr. dosering.

2. val
vale (axitinib)
Axitinib: 5 mg x 2 dagligt, p.o.
Pembrolizumab: hver 3. eller
2 vl Keytruda (pembolizumab) / hver 6<uge, i.v. Se afsnit 5
-valg inlyt (axitinib) vedr. dosering.
Axitinib: 5 mg x 2 dagligt, p.o.
De fgrste 4 doser er en
kombination af nivolumab og
4. val Opdivo (nivelumab) / Yervoy ipilimumab hver tredje uge,
-Vale (ipilimumab) i.v. Herefter nivolumab hver 2.

uge eller hver 4. uge, i.v. Se
afsnit 5 vedr. dosering.

*Procentsatsen.angiver, hvor storfen andel af populationen, der som minimum vil kunne behandles med
nivelumab mpenoterapi. #Leegemidlernegives til' progression eller uacceptabel toksicitet, dog maksimalt 2 ar for
checkpointimmunterapi.

Patienter med clearcelle mRCC, som har modtaget checkpoint immunterapi i 1. linje
For patienter,som har modtaget checkpoint immunterapi i 1. linje, vurderer
Medicinradet, at cabozantinib har hgjere toksicitet men ogsa en bedre effekt pa samlet
overlevelse, responsrate og progressionsfri overlevelse. Derfor anbefales cabozantinib
som 1. valg'i 2. linje'til minimum 80 % af de patienter, som har modtaget checkpoint
immunterapii 1. linje.

Medicinradet vurderer, at sorafenib, axitinib, pazopanib, sunitinib og tivozanib kan
ligestilles og overvejes i 2. linje til patienter, som ikke har modtaget checkpoint
immunterapi i 1. linje. Medicinradet vurderer, at everolimus ikke bgr anvendes
rutinemaessigt, da effekten pa samlet overlevelse og responsrate er darligere end de
gvrige alternativer.
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Tabel 4. Andenlinjebehandling af patienter med clearcelle mRCC, som opfylder
opstartskriterierne, og som har modtaget checkpoint immunterapi i fgrste linje

Prioriteret anvendelse Praeparatnavn Opstartsdosis og

(legemiddelnavn) dispenseringsform #

Anvend som 1. valg til mindst . .
. Cabometyx (cabozantinib) 60 mg x 1 dagligt, p.o.
80 % af patienterne*

50 mg x 1 dagligt i 4 uger

2.valg Sunitinib Teva efterfulgtaf pause i 2 uger,
p.o.
3. valg Sorafenib Mylan 400 mgx2.dagligt, p.o.

1340 pg x 1 dagligt i 21 dage

4. valg Fotivda (tivozanib) efterfulgt af en pause pa 7
dage, p.o.

5.valg Votrient (pazopanib) 800 mg x 1 dagligt, p.o.

6. valg Inlyta (axitinib) 5 mg x 2 dagligt, p.o.

7.valg Everolimus Sandoz 10'mg x 1 dagligt, p.o.

*Procentsatsen angiver, hvor stor en‘andebaf populationen, der sem minimumvil kunne behandles med
cabozantinib.

#Legemidlerne gives tilgrogression eller uatceptabel toksicitet, dog maksimalt 2 ar for checkpoint
immunterapi.

1.4 4Behandling til patieater med nen-clearcelle mRCC, som
opfylder opstartskeiterierne

Evidensen.vedr. behandling af non-clearcelle RCC er generelt sparsom. Medicinradet
vurderer, at TKI/VEGF-heemmerne cabozantinib, pazopanib, sunitinib, tivozanib, axitinib
og everolimus generelt er effektive og med sammenlignelig effekt til behandling af non-
clearcelle mRCCs/Laegemidlerne kan ligestilles til behandling af 80 % af patienterne med
non-clearcelle-mRCC..Ved inddragelse af totalomkostninger for behandling anbefales
det, at leegemidlet.sunitinib anvendes som 1. valg til minimum 80 % af patient-
populationen.

Fagudvalget vurderer, at der er undtagelser vedrgrende behandlingsvalg, ndr man ser pa
specifikke histologiske undertyper. Séledes bgr man til mRCC med sarkomatoid
komponent overveje checkpoint immunterapi, da bade evidensen og fagudvalgets
erfaring tyder pa, at nivolumab har bedre effekt sammenlignet med TKI/VEGF-
hammerne. Til patienter med samlergrs mRCC bgr man overveje platinbaseret
kemoterapi, da der er bedre evidens for effekt end ved behandling med targetterede
legemidler.



Prioriteret anvendelse

Anvend som 1. valg til mindst
80 % af patienterne*

Praeparatnavn

(legemiddelnavn)

Sunitinib Teva

Tabel 5. Behandling af patienter med non-clearcelle mRCC, som opfylder opstartskriterierne

Opstartsdosis og
dispenseringsform #

50 mg x 1 dagligt i 4 uger
efterfulgt af pause i 2 uger,
p.o.

2.valg Everolimus Sandoz 10 mg x 1 dagligt, p.o.
3.valg Fotivda (tivozanib) 1340 pg x 1 dagligt i 21 dage
efterfulgt af en pause pa 7
dage, p.o:
4. valg Votrient (pazopanib) 800 mg x 1 dagligt, p.o.
5. valg Inlyta (axitinib) 5 mg x 2 dagligt, p.o.
6. valg Cabometyx (cabozantinib) 60 mgx 1 dagligt, p.o.
7.valg Opdivo (nivolumab) Hver 2. uge eller hver 4. uge,
iv. Se afsnit 5 for dosering.
8. valg Opdivo (nivelumab) /Yervoy De fgrste 4 doser er en
(ipilimumab) kombination af nivolumab og
ipilimumab hver 3 uge, i.v.
Herefter nivolumab hver 2.
uge eller hver 4. uge, i.v. Se
afsnit 5 vedr. dosering
9. valg Bavencio (avelumab) / Inlyta Avelumab: hver 2. uge, i.v. Se
(axitinib) afsnit 5 vedr. dosering.
Axitinib: 5 mg x 2 dagligt, p.o.
10. valg Keytruda (pembrolizumab) / Pembrolizumab: hver 3. eller

Inlyta (axitinib)

hver 6. uge, i.v. Se afsnit 5
vedr. dosering.

Axitinib: 5 mg x 2 dagligt, p.o.

*Procentsatsen angiver, hvor stor en andel af populationen, der som minimum vil kunne behandles tivozanib.
#Laegemidlerne gives til progression eller uacceptabel toksicitet, dog maksimalt 2 ar for checkpoint
immunterapi.

Side 7/17



1.5 Medicinradets vurdering vedr. veegtbaseret versus fast
dosering af checkpoint immunterapi

Potentielle forskelle, som fglge af forskellige doser (fast versus veaegtbaseret) og/eller
doseringsinterval, er undersggt for pembrolizumab og nivolumab i
behandlingsvejledningen (hhv. spgrgsmal 1 og 2).

To tidligere godkendte behandlingsvejledninger fra Medicinradet vedr. henholdsvis ikke-
smacellet lungekraeft [25] og adjuverende behandling af modérmaerkekraeft [26]
konkluderer, at der ikke er dokumenteret klinisk betydende forskelle mellem
vaegtbaseret og fast dosering af pembrolizumab samt.mellem dosering hver 3. eller 6.
uge. Medicinradets fagudvalg vedrgrende nyrekraft vurdeérer, at. denne konklusion kan
overfgres til de kliniske spgrgsmal i denne behandlingsvejledning, der omhandler
pembrolizumab i kombination med andre lsegemidler.

Jf. Medicinradets behandlingsvejledning vedr, modermaerkekraeft og fagudvalgets
vurdering af det foreliggende datagrundlag ses der ikke klinisk betydende forskelle
mellem fast og vaegtbaseret dosering af nivolumab eller dosering hver 2. eller 4. uge.
Fagudvalget ggr opmaerksom pa, at vurderingen i behandlingsvejledning vedr.
adjuverende modermaerkekraeft.-omfatter nivolumab’som monoterapi men vurderer, at
der ikke er noget, som tyder pa, at kombinationsbehandling med ipilimumab vil zendre
konklusionen.

Medicinradetvurderer, at de ovenstdende betragtninger geelder for de gvrige kliniske
spgrgsmal i dendel af behandlingsvejledningen, der omhandler nivolumab eller
pembrolizumab. Medicinradet er opmaerksom pa, at EMAs indikationer alene gzelder fast
dosis hver 3. eller 6. uge (pembrolizumab) samt hver 2. eller 4. uge (nivolumab), og at
anbefaling af vaegtbaseret’dosering derfor er uden for godkendt indikation (off-label).
Medicinradet er ydermere bekendt med, at dosis for avelumab i produktresuméet, pa
linje med ovenstaende; er eendret'fra 10 mg/kg til en fast dosis pa 800 mg®. Det pivotale
kliniske studie (JAVELIN Renal101) er foretaget med vaegtbaseret dosis (10 mg/kg, hver
2. uge).

1 Der henvises til EPAR variation "/EMEA/H/C/004338/11/0009/G’. Det fremgér pa side 103 afsnit 3.7.3, at EMA
betragter forholdet mellem effekt og risici som veerende uandret ved sammenligning af fast og veegtbaseret
dosis.
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2. Medicinradets
behandlingsvejledning
vedrgrende leegemidler til
metastatisk nyrekraeft

Formal

Medicinradet udarbejder behandlingsvejledninger for terapiomrader til regionerne, som
skal danne grundlag for ensartet leegemiddelbehandling af hgj kvaljtet for patienterne pa
tveers af sygehuse og regioner.

Medicinradet gnsker med behandlingsvejledningen vedr. metastatisk nyrekraeft at:

e vurdere, om der er klinisk betydende forskelle mellem tilgaeengelige laegemidler til 1.
linjebehandling af patienter med clearcelle mRCC

e vurdere, om der er klinisk betydende forskelle mellem tilgaeengelige leegemidler til 2.
linjebehandling af patienter med clearcelle mRCC

e vurdere, om der er klinisk betydende forskelle mellem tilgengelige legemidler til 1.
linjebehandling af patienter med non-clearcellesmRCC

e vurderephvorvidt derer klinisk betydende.forskelle mellem fast dosering og
veegtbaseret dosering af pembrolizumab

e _urdere, hvoryidt der er klinisk betydende forskelle mellem fast dosering og
veegtbaseret dosering afnivolumab.

| dokumentet “Baggrund for Medicinradets behandlingsvejledning vedrgrende
legemidler til metastatisk nyrekraeft” er evidensen for de vaesentligste effekter
gennemgaet systematisk.og sammenholdt med en klinisk vurdering. Dokumentet findes
pa Medicinradets hjemmeside. Pa baggrund af behandlingsvejledningen har
Medicinradet efterfglgende udarbejdet en laegemiddelrekommandation til regionerne,
hvor klinisk ligestilledé lazegemidler er prioriteret ud fra deres totalomkostninger.

Medicinradets anbefaling vedrgrende laegemidler til behandling
af metastatisk nyrekraeft

Fagudvalget vurderer, at der for laegemidler/behandlingsregimer angivet under “anvend’
ikke er klinisk betydende forskelle. De angivne laegemidler/behandlingsregimer kan
derfor betragtes som ligestillede og dermed mulige fgrstevalgspraeparater til behandling
af metastatisk nyrekraeft.

Fagudvalget vurderer derimod, at leegemidler/behandlingsregimer angivet under
‘overvej’ ikke kan betragtes som klinisk ligestillede sammenlignet med
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legemidler/behandlingsregimer angivet under ‘anvend’, da det er vurderet, at der er
klinisk betydende forskelle mellem lzegemidlerne/behandlingsregimerne. Det anbefales
derfor kun at anvende laegemidler/behandlingsregimer angivet under ‘overvej’, hvis det
ikke er muligt at anvende mindst ét af de ligestillede f@rstevalgspraeparater.

2.1 Farstelinjebehandling til patienter med clearcelle mRCC i
IMDC-god prognosegruppe, som opfylder
opstartskriterierne

Pembrolizumab/axitinib og avelumab/axitinib (Tabel 6) er ikke’anbefalet af Medicinradet
som standardbehandling, da der ikke er et rimeligt forhold mellem effekt.og pris.
Efterlevelseskravet pa anvendelse til 80 % af populationen tilfalder.derfor det
leegemiddel angivet under ‘overvej’, der er forbundet med.de laveste totalomkostninger.
Se Medicinradets anbefaling vedr. praeparatvalg+iTabel 1
lzegemiddelrekommandationen.

Tabel 6. Fgrstelinjebehandling til patienter med,clearcelle MRCC i IMDC-god prognosegruppe,
som opfylder opstartskriterierne

Anbefaling Leegemiddel* Behandlingsleengde

Anvend til 80 % af P&mbroliztmab/axitinib*# Max 2Qpfor checkpoint

populationen* imunterapi

Yvelymab/axitinib* %
pXitinib: Ingen tidsgraense
(gns. behandlingstid = PFS)

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

Anvend ikke rutinemaessigt

Anvend ikke

*Procentsatsend@ngiver/hvor storjen andel af populationen, der som minimum vil kunne behandles med det af
legemidlerne, som erfgrstevalg i lzegemiddelrekommandation.

**Laegemidlerne er'ikke anbefalet af Medicinradet som mulig standardbehandling til denne patientpopulation.

#Dgser frepigar af Tabel 1 i lzegemiddelrekommandationen. Se afsnit 5 vedr. dosering af checkpoint
immunterapi.



2.2 Farstelinjebehandling til patienter med clearcelle mRCC i
IMDC-intermedizr/darlig prognosegruppe, som opfylder
opstartskriterierne

Tabel 7. Forstelinjebehandling til patienter med clearcelle mRCC i IMDC-intermedizer/darlig
prognosegruppe, som opfylder opstartskriterierne

Anbefaling Leegemiddel* Behandlingsleengde

Anvend til 80 % af Nivolumab/ipilimumab Max 2 ar
populationen*

Overvej Tivozanib Ingen‘tidsgraense (gns.
behandlingstid = PFS)

Sunitinib
Pazopanib
€ e
Anvend ikke rutinemaessigt Bm /. y Max 2 apf
y
26

Anvend ikke

*Procéntsatsenangiver/hvor stor en andel af populationen, der som minimum vil kunne behandles med det af
leegemidlerne, som,erforstevalg i leegemiddélrekommandation.

*%| egemidlerneser ikke anbefalet@fiMedicinradet som mulig standardbehandling til denne patientpopulation.

#Dosenfremgar af Tabel 2 i Jeegemiddelrekomprandationen. Se afsnit 5 vedr. dosering af checkpoint
immunterapi.

2.3 Andenlinjebehandling til patienter med clearcelle mRCC,
som\opfylder opstartskriterierne
Hvad angar patienter, som har modtaget checkpoint immunterapi i fgrste linje, har

Medicinradet vurderet, at forholdet mellem pris og effekt er rimeligt for cabozantinib
(angivet under 'anvend’ i nedenstaende tabel).

Tabel 8. Andenlinjebehandling til patienter med clearcelle mRCC, som opfylder
opstartskriterierne

Patienter, som ikke har modtaget Patienter, som har modtaget
checkpoint immunterapii 1. linje checkpoint immunterapiii 1. linje
Anbefaling Leegemiddel® Behandlings- Leegemiddel® Behandlings-
lengde lengde

Side 11/17



Patienter, som ikke har modtaget Patienter, som har modtaget
checkpoint immunterapii 1. linje checkpoint immunterapi i 1. linje
Anvend til 80% Nivolumab Max 2 ar Cabozantinib Ingen tidsgraense
af (gns.
populationen* behandlingstid =
PFS)
Overvej Nivolumab / Max 2 ar for Axitinib Ingen tidsgraense
ipilimumab $§ checkpoint- (gns.
immunterapi behandlingstid =
- Sorafenib PFS)
Axitinib: Ingen
tidsgraense
(gns. )
Pazopanib
behandlingstid p
= PFS)
Pembrolizumab
e / Sunitinib
axitinib
Tivozanib
Avelumab / axitinib
Anvend ikke Everolimus Ingen tidsgraense
rutinemaessigt (gns.
behandlingstid =
PFS)

Anyend ikke

*Progentsatsen angiver, hvor stor ef andel af populationen, der som minimum vil kunne behandles med det af
legemidienneysom er fgrstevalg4 lz@gemiddelrekommandation.

SDerforeligger endnu ikke evidens for anvendelse af nivolumab/ipilimumab i 2. linje.

#Doser fremgar af Tabel 3.0g 4 i legemiddelrekommandationen. Se afsnit 5 i liegemiddelrekommandationen
vedr, dosering af checkpointimmunterapi:

2.4  Behandling til patienter med non-clearcelle mRCC, som
opfylder opstartskriterierne

Tabel 9. Behandling til patienter med non-clearcelle mRCC, som opfylder opstartskriterierne

Anbefaling Leegemiddel* Behandlingsleengde
Anvend til 80 % af Cabozantinib Ingen tidsgraense (gns.
populationen* behandlingstid = PFS)
Pazopanib
Sunitinib

Side 12/17



Anbefaling Leegemiddel* Behandlingsleengde
Tivozanib
Axitinib
Everolimus
Overvej Nivolumab Max 2 ar for checkpoint
immunterapi

Axitinib: Ingen tidsgraense

Nivol b/ipili b
ivolumab/ipilimuma (gnsk behandlingstid = PFS)

Pembrolizumab/axitinib

Avelumab/axitinib

Anvend ikke rutinemaessigt

Anvend ikke

*Procentsatsen angiverghvor stor en andel af populationengder som minimumn vil kunne behandles med det af
leegemidlerne, som ef farstevalg i leegemiddelrekommandation.

#Doser fremgar af Tabel 5 i'leegemiddelrekommandationénuSesafsait,5 vedr. dosering af checkpoint
immunterapi.

Det anbefales, at patienter med non-clear€ellesmRCClividest muligt omfang bgr tilbydes
protokolleret béhandling.
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@vrige forhold

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

Kriterier for igangsaettelse af behandling
Patienter med mRCC tilbydes medicinsk behandling, nar fglgende kriterier eropfyldt:

e Kirurgisk behandling er ikke mulig
*  Voksne patienter > 18 ar
e IMDC-prognosegruppe god eller intermedizer/darlig (jf. afsnit 4.2)

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

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

Monitorering af effekt og bivirkninger

Scanning for sygdomsprogression foretages hver 12, uge undéer behandling med
checkpoint immunterapi eller VEFG/TKI-haemmeritbade 1. og 2. linjebehandling.
Blodprgver tages individuelt og oftest hiyppigere.de f@rste 3 maneder (hver 4. uge)
uanset’behandlingsvalg.

Dosisreduktion, behandlingsophgr og behandlingslaengde

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

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

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

Antallet af dosisreduktioner i dansk klinisk praksis vurderes ved TKI/VEGF-behandling at
vaere ngdvendig for ca. 75 % af patienterne. De fleste patienter dosisreduceres inden for
de fgrste 3 maneder. Patienten medinddrages med henblik pa dosisjustering til
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individuel tolerabilitet for det givne lzegemiddel. Der henvises til det kliniske
sammenligningsgrundlag i baggrund for Medicinradet behandlingsvejledning.

Fagudvalget har ikke fundet litteratur, der belyser, hvordan reduktioner i dosis pavirker
effekten af behandlingen, samt om de reducerede doser er sammenlignelige i effekt.
Fagudvalget bemaerker dog, at patienterne blev dosisreduceret i de kliniske studier af
TKI/VEGF/mTOR-ha&mmere, og at sammenligning af l&egemidler derfor er lavet pa
baggrund af en patientpopulation, hvor en stor andel var dosisjusteredealigestillinger
kan derfor betragtes som galdende pa alle dosisniveauer.

Kriterier for skift af behandling
Patienter i god almen helbredstilstand (PS 0-2), som opleversvigt af 1. eller 2.
linjebehandling, kan skifte til efterfglgende behandling.

Kriterier for seponering af behandling

Behandling med checkpoint immunterapi og TKI/VEGE/mTOR-haemmere ophgrer ved
tilbagefald, toksicitet eller patientgnske. Retningslinjer for permanent seponering eller
tilbageholdelse af samt handtering af immunrelateredebivirkninger er beskrevet i
produktresuméet for de enkelte laegemidler. For checkpoint immunterapi er det oftest
grad 4 eller derover immunrelaterede bivirkninger, som medfgrer seponering, bortset fra
endokrinopatier, der kontrolleres med erstatningshormoner.

PD-L1-ekspression hos patienter med mRCC

Fagudvalget vurderer pa tvaers af de tre checkpoint immunterapibehandlinger, at
forskellene i PD-L1-ekspressian hos patienter med mRCC alene bgr betragtes som en
prognostisk markgr. Data understgtter ikke, at' PD=Ll-kan anvendes som en praediktiv
markgr til behandlingsvalg, og PD-L1 bgr derforikke testes rutinemaessigt hos patienter
med mRCC.



Sammenseatning af fagudvalg og
kontaktinformation til Medicinradet

Se Baggrund for Medicinraddets behandlingsvejledning vedr. metastatisk nyrekraeft.
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Versionslog

Versionslog

Version

Dato

Andring

1.1

15. juni 2022

Opdateret pa baggrund af Amgros’ udbud.
Sutent erstattes alle steder af Sunitinib Teva
Afinitor erstattes alle steder af Everolimus Sandoz.

Sunitinib Teva erstatter Fotivda (tivozanib) som
f@rstevalg for ligestillede tyresinkinase-h&@mmere
(TK).

| tekstafsnit vedr. procentsatser er tilfgjet
"minimum” i s&etningerne "anvendelse til minimum
80 % afpopulationen”.

ForpatientpopulationenmRCC i IMDC-
intermedizer/darlig prognosegruppe er tilfgjet pa
side 3: I april 2022 er anbefalingen af
avelumab/axitinib til patientpopulationen blevet
revurderet som falge af data med leengere
opfolgningstid. De nye data aendrer ikke ved den
sundhedsfaglige vurdéring af, at avelumab i
kombination.med axitinib ikke kan ligestilles med
nivolumab i kombination med ipilimumab.

1.0

21. oktober 2020

Godkendt af Medicinradet
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