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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner. Nar
behandlingsvejledningerne bliver udarbejdet, er rollefordelingen mellem de tre enheder
folgende:

e Rddet beslutter, hvilke behandlingsvejledninger der skal udarbejdes eller opdateres,
og godkender de endelige dokumenter.

*  Sekretariatet er overordnet projekt- og metodeansvarlige, faciliterer fagudvalgets
arbejde og udarbejder udkast til dokumenterne.

*  Fagudvalgene bidrager med specifik viden om sygdom og behandling inden for deres
fagomrade og samarbejder med sekretariatet om udkast til behandlingsvejledninger
inden for et sygdomsomrade.

Om behandlingsvejledninger

Formalet med Medicinradets behandlingsvejledninger er at vurdere, hvilke lsegemidler
der ud fra en samlet klinisk og gkonomisk betragtning er mest hensigtsmaessige at
behandle patienter med inden for et sygdomsomrade.

Behandlingsvejledningen indeholder Medicinradets kliniske vurdering af de leegemidler,
der kan sammenlignes, inden for et sygdomsomrade. Relevante overvejelser er typisk:

e Hvilke lzegemidler udggr den bedste behandling, og betragtes nogle af dem som
ligevaerdige alternativer til den relevante patientgruppe?

e Hvilke patienter kan behandles med laegemidlerne?

Desuden adresserer behandlingsvejledningen, hvilke kriterier der er for anvendelse af
legemidlerne:

e Kriterier for opstart af behandling.
*  Kriterier for skift af behandling.
e Kriterier for stop eller dosisjustering af behandling.

Medicinraddets behandlingsvejledning inkluderer fglgende dokumenter: protokol,
evidensgennemgang og opsummering. Pa baggrund af behandlingsvejledningen kan
Medicinradet eventuelt udarbejde en omkostningsanalyse og en
lzegemiddelrekommandation.

Medicinrddets opsummering (dette dokument) baseres pa den senest opdaterede
evidensgennemgang. Heri indgar den samlede kliniske vurdering af leegemidlerne samt
det kliniske sammenligningsgrundlag, der viser dosis og behandlingsperiode for de
ligestillede lzegemidler. Dette danner sammen med en eventuel omkostningsanalyse
baggrund for Medicinradets leegemiddelrekommandation til regionerne.

| opsummeringen indplaceres lzegemidlerne i en eller flere af fglgende kategorier:
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Anvend
Leegemidler, der pa baggrund af effekt, sikkerhed og andre overvejelser vurderes at vaere
de bedste behandlinger til patientpopulationen i det kliniske spgrgsmal.

Leegemidler i denne kategori er alle ligestillede som mulige fgrstevalg til stgrstedelen af
patientpopulationen i leegemiddelrekommandationen ud fra en samlet klinisk vurdering.

Overvej

Leegemidler, der ikke kan ligestilles med de bedste behandlingsalternativer, baseret pa
en samlet vurdering af effekt, sikkerhed og andre overvejelser ved behandlingen.
Leegemidlerne kan dog veaere relevante behandlingsalternativer for patienter, som ikke
har gavn af leegemidlerne angivet under “Anvend”.

Leegemidler i denne kategori er ikke velegnede som mulige fgrstevalg til stgrstedelen af
patientpopulationen i leegemiddelrekommandationen, medmindre saerlige forhold taler
herfor.

Anvend ikke rutinemaessigt
Leegemidler, der ud fra en samlet vurdering af effekt, sikkerhed og andre overvejelser
viser vaesentligt darligere resultater end laegemidlerne i kategorien "Anvend”.

Leegemidler i denne kategori vil aldrig veere velegnede som mulige fgrstevalg til
stgrstedelen af patientpopulationen i lzzgemiddelrekommandationen.

Anvend ikke

Laegemidler kan placeres i kategorien "Anvend ikke”, nar evidensen viser, at de samlede
ulemper ved behandling med laegemidlet er klart stgrre end fordelene sammenlignet
med de gvrige behandlingsalternativer. Leegemidler i denne kategori indgar ikke i
lzegemiddelrekommandationen.

For yderligere information se Metodevejledning for Medicinrddets vurdering af flere
leegemidler inden for samme sygdomsomrdde. Du finder denne pa Medicinradets

hjemmeside.
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Om opsummeringen

Denne opsummering af Medicinraddets evidensgennemgang vedrgrende laegemidler til
metastatisk nyrekraeft belyser fglgende kliniske spgrgsmal:

1. Erder klinisk betydende forskelle pa dosering og/eller doseringsinterval af
pembrolizumab til behandling af patienter med metastatisk nyrecellekarcinom
(mRCC)

2. Erder klinisk betydende forskelle pa dosering og/eller doseringsinterval af
nivolumab til behandling af patienter med mRCC?

3. Erder klinisk betydende forskelle mellem tilgeengelige leegemidler til 1.
linjebehandling af patienter med clearcelle mRCC i god prognosegruppe?

4. Erder klinisk betydende forskelle mellem tilgaengelige legemidler til 1.
linjebehandling af patienter med clearcelle mRCC i intermediaer og darlig
prognosegruppe?

5. Erderklinisk betydende forskelle mellem tilgaengelige legemidler til 2.
linjebehandling af patienter med clearcelle mRCC?

6. Erder klinisk betydende forskelle mellem tilgeengelige laegemidler til 1.
linjebehandling af patienter med non-clearcelle mRCC?

| denne opsummering fremgar Medicinradets kliniske vurdering og indplacering af
legemidler for klinisk spgrgsmal 3 og 4.

Opsummeringen er primzaert baseret pa fglgende dokumenter:

e Medicinradets kliniske sammenligningsgrundlag vedrgrende leegemidler til
metastatisk nyrekraeft - version 1.0

*  Baggrund for Medicinradets behandlingsvejledning vedrgrende lzegemidler til
metastatisk nyrekraeft - version 1.2

Dokumenterne er tilgeengelige pa Medicinradets hjemmeside om terapiomradet
Nyrekraeft.

Om legemidler til behandling af metastatisk nyrekreeft

Valg af medicinsk behandling for patienter med nyrecellekarcinom sker i henhold til
patientens prognose ved hjzelp af det prognostiske stratificeringsredskab International
Metastatic RCC Database Consortium (IMDC) samt patientens almentilstand og evt.
komorbiditet. IMDC inddeler patienterne i tre prognosegrupper: god, intermedizer og
darlig, pa baggrund af risikofaktorer. Malet med behandlingen er for alle
prognosegrupper levetidsforlaengelse.

Patienter med mRCC behandles primaert med targetterede laegemidler, hvor man
overordnet skelner mellem fglgende virkningsmekanismer: proteinkinasehammere,
angiogeneseha&mmere, proliferative signalhaemmere (mTOR-haammere) eller checkpoint
inhibitor-immunterapi. Ved valg af behandling skelnes mellem behandlingsnaive og
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tidligere behandlede patienter. Derudover har patientens placering i prognosegruppe
betydning for, hvilke laegemidler som er tilgaengelige. Patienter i darlig og intermedizer
prognosegruppe modtager samme behandling, mens patienter i god prognosegruppe
ofte modtager en anden behandling.

Medicinradets kliniske vurdering af
legemidler

Medicinradets kliniske vurdering af leegemidler er baseret pa en samlet gennemgang af
legemidlernes effekt og sikkerhed og andre overvejelser om valg mellem laegemidlerne.

Patienter med mRCC 1 IMDC-god prognosegruppe (klinisk
sporgsmal 3)

Medicinradet vurderer, at der for laegemidler angivet under ”Anvend” ikke er klinisk
betydende forskelle. Medicinradet betragter derfor de angivne leegemidler som klinisk
ligestillede, og de er dermed mulige fgrstevalgspraeparater til behandling af metastatisk
nyrekraeft, jf. Tabel 1.

Pembrolizumab/axitinib, avelumab/axitinib, pembrolizumab/lenvatinib og
nivolumab/cabozantinib er indplaceret i kategorien ”Anvend”, men ikke anbefalet af
Medicinrddet som mulig standardbehandling pd grund af pris.

Tabel 1. Medicinradets indplacering af laegemidler til 1. linjebehandling af patienter med mRCC
i IMDC-god prognosegruppe, som opfylder opstartskriterierne

Leegemiddel og dosis Behandlingsvarighed

Anvend til 80 % af Sunitinib Maks. 2 &r for checkpoint
populationen* . immunterapi

Pazopanib

Tivozanib Axitinib, lenvatinib og

cabozantinib: ingen
tidsgraense for gvrige
legemidler (gns.
behandlingstid = PFS)

* Procentsatsen beskriver den andel af patientpopulationen, der som minimum bgr opstarte behandling med
det leegemiddel, der bliver fgrstevalg i rekommandationen. Laegemidler, som star med grat, er ikke anbefalet af
Medicinradet pga. pris, men indgar her i indplaceringen af leegemidler til metastatisk nyrekraeft.
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Patienter med mRCC 1 IMDC-intermediar/dérlig
prognosegruppe (klinisk sporgsmal 4)

Medicinradet vurderer, at der for laegemidler angivet under ”Anvend” ikke er klinisk
betydende forskelle. Medicinradet betragter derfor de angivne leegemidler som klinisk
ligestillede, og de er dermed mulige fgrstevalgspraeparater til behandling af metastatisk
nyrekraeft, jf. Tabel 2.

Pembrolizumab/axitinib og pembrolizumab/lenvatinib er indplaceret i kategorien
”"Anvend” men kun anbefalet for patienter med fglgende karakteristika:

e Patienter med sveer, aggressiv, symptomatisk sygdom og stor tumorbyrde
e patienter med metastaser i neerheden af rygraden

e patienter med symptomatiske metastaser i centralnervesystemet eller patienter
med autoimmune sygdomme

Nivolumab/cabozantinib er indplaceret i kategorien ”Anvend”, men ikke anbefalet af
Medicinradet som mulig standardbehandling pa grund af pris.

Medicinraddet har indplaceret de gvrige leegemidler i kategorierne ”"Overvej” og “Anvend
ikke rutinemaessigt”. Medicinradet anbefaler kun at anvende laegemidler angivet under
”QOvervej”, hvis det ikke er muligt at anvende mindst ét af de ligestillede
forstevalgspreeparater, og at leegemidlerne angivet under ”Anvend ikke rutinemaessigt”
kun anvendes i szerlige tilfaelde.

Tabel 2. Medicinradets indplacering af legemidler til 1. linjebehandling til patienter med mRCC
i IMDC-intermedizer/darlig prognosegruppe, som opfylder opstartskriterierne

Leegemiddel Behandlingsvarighed

Anvend til 80 % af Nivolumab/ipilimumab Maks. 2 ar for checkpoint

populationen Pembrolizumab/axitinib** immunterapl

Axitinib, lenvatinib og
cabozantinib: Ingen
tidsgraense (gns.
behandlingstid = PFS)

Pembrolizumab/lenvatinib**

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

Anvend ikke rutinemaessigt

* Procentsatsen beskriver den andel af populationen, der som minimum bgr begynde behandling med det
legemiddel, der bliver fgrstevalg i rekommandationen. Laegemidler, som star med grat, er ikke anbefalet af
Medicinradet pga. pris, men indgar her i indplaceringen af leegemidler til metastatisk nyrekraeft.

** Medicinradets anbefaling gaelder kun for patienter med fglgende karakteristika: Patienter med sveer,
aggressiv, symptomatisk sygdom og stor tumorbyrde, patienter med metastaser i neerheden af rygraden,
patienter med symptomatiske metastaser i centralnervesystemet eller patienter med autoimmune sygdomme,
jf. Pembrolizumab (Keytruda) i kombination med axitinib (Inlyta) - Metastaserende nyrecellekarcinom og
Lenvatinib (Kisplyx) i kombination med pembrolizumab (Keytruda) til nyrekraeft



https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/p/pembrolizumab-keytruda-i-kombination-med-axitinib-inlyta-metastaserende-nyrecellekarcinom
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/l/lenvatinib-kisplyx-i-kombination-med-pembrolizumab-keytruda-til-nyrekraeft
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Medicinradets vurdering vedr. vaegtbaseret versus fast dosering
af checkpoint immunterapi (klinisk spergsmal 1 og 2)

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

Medicinradet konkluderer, pa baggrund af tidligere godkendte behandlingsvejledninger
fra Medicinradet vedr. henholdsvis Ikke-smacellet lungekraeft - 1. linje og Adjuverende
behandling af modermaerkekrzeft, at der ikke er dokumenteret klinisk betydende
forskelle mellem vaegtbaseret og fast dosering af pembrolizumab eller nivolumab,

administreret hhv. hver 3. eller 6. uge og hver 2. eller 4. uge. Medicinradet er
opmarksom pa, at EMAs indikationer alene gzlder 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).

Medicinradets vurdering vedr. 2. linjebehandling til patienter
clearcelle mRCC og 1. linjebehandling til patienter med non-
clearcelle mRCC (klinisk spergsmal 5 og 6)

2. linjebehandling af patienter med clearcelle mRCC vil afhaenge af den 1.
linjebehandling, patienterne har modtaget, hvor der potentielt kan ske andringer i
forhold til nuvaerende klinisk praksis. Medicinradet inkluderer derfor ikke 2.
linjebehandling i opsummeringen og leegemiddelrekommandation, da det er for usikkert
pa nuvaerende tidspunkt at tage stilling til, hvilke behandlinger der skal tilbydes og evt.
ligestilles efter progression pa 1. linjebehandling. Dette vil blive baseret pa en konkret
klinisk vurdering.

Medicinradet inkluderer ligeledes ikke 1. linjebehandling af non-clearcelle mRCC i
opdateringen. Der er sparsomt med evidens for denne subpopulation af mRCC med fa
prospektive studier og en meget heterogen gruppe af patienter. Derfor er der ikke lavet
en sarskilt anbefaling til denne subpopulation. Behandlingsvalg vil basere sig pa en
konkret klinisk vurdering, og patienterne vil blive behandlet iht. anbefalingerne for clear-
celle mRCC (se Tabel 1 og Tabel 2).

Baggrunden for Medicinrddets indplacering af legemidler

Baggrunden for Medicinradets indplacering af leegemidler til metastatisk nyrekraeft er
den tidligere behandlingsvejledning samt en raekke vurderinger og revurderinger, der
kort opsummeres her for patienter med clearcelle mRCC i enten IMDC-god eller IMDC-
intermediaer/darlig prognosegruppe. For yderligere detaljer refereres der til dokumentet
”Medicinradets kliniske sammenligningsgrundlag vedrgrende laegemidler til metastatisk
nyrekraeft - version 1.0” pa Medicinradets hjemmeside om terapiomradet Nyrekraeft.


https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/ikke-smacellet-lungekraeft-1-linje
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/adjuverende-behandling-af-modermaerkekraeft
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/adjuverende-behandling-af-modermaerkekraeft
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/nyrekraeft
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Baggrund for Medicinradets indplacering af lsegemidler vedrgrende 1. linjebehandling til
patienter med clearcelle mRCC i IMDC-god prognosegruppe, som opfylder

opstartskriterierne (klinisk spgrgsmal 3)
Pa baggrund af behandlingsvejledningen fra marts 2020, vurderingen af

pembrolizumab/lenvatinib i november 2022 og nivolumab/cabozantinib i maj 2023 samt

revurderingen af avelumab/axitinib i april 2022 og pembrolizumab/axitinib i juni 2023
konkluderer Medicinradet, at der ikke er klinisk betydende forskel mellem
pembrolizumab/lenvatinib, nivolumab/cabozantinib, pembrolizumab/axitinib,

avelumab/axitinib, tivozanib, pazopanib og sunitinib. Alle leegemidler betragtes for klinisk
ligevaerdige som mulige fgrstevalgspraeparater til behandling af 80 % af patienterne.

Pembrolizumab/axitinib, avelumab/axitinib, pembrolizumab/lenvatinib og
nivolumab/cabozantinib er for nuvaerende ikke anbefalet af Medicinradet som mulig
standardbehandling, da der ikke er et rimeligt forhold mellem effekt og omkostninger.

Baggrund for Medicinradets indplacering af lsegemidler vedrgrende 1. linjebehandling til
patienter med clearcelle mRCC i IMDC-intermediser/darlig prognosegruppe, som

opfylder opstartskriterierne (klinisk spgrgsmal 4)
Pa baggrund af behandlingsvejledningen fra marts 2020, vurderingen af

pembrolizumab/lenvatinib i november 2022 og nivolumab/cabozantinib i maj 2023 samt

revurderingen af avelumab/axitinib i april 2022 og pembrolizumab/axitinib i juni 2023

konkluderer Medicinradet, at nivolumab/ipilimumab, pembrolizumab/lenvatinib,
pembrolizumab/axitinib og nivolumab/cabozantinib er klinisk bedre (mere effektive) end
tivozanib, pazopanib, sunitinib og cabozantinib. Behandlingsregimerne vurderes klinisk
ligevaerdige som mulige fgrstevalgspraeparater til behandling af 80 % af patienterne
mens tivozanib, pazopanib, sunitinib og cabozantinib vurderes klinisk ligevaerdige til de
gvrige 20 % af patienterne, der ikke kan tale nogle af fgrstevalgspraeparaterne. |
revurdering af avelumab/axitinib fastholdt Medicinradet den sundhedsfaglige vurdering
af, at avelumab i kombination med axitinib ikke kan ligestilles med nivolumab i
kombination med ipilimumab. Medicinradet anbefaler derfor fortsat, at
avelumab/axitinib ikke bgr anvendes rutinemaessigt til patienter i intermediaer/darlig
prognosegruppe.

@vrige forhold vedrerende behandlingen

Kriterier for opstart af behandling

Alle patienter bgr som hovedregel tilbydes anbefalet standardbehandling eller deltagelse
i et klinisk forspg. Medicinradet har i gennemgangen af terapiomradet taget hgjde for
forskelle i kriterier for igangszettelse 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.

Patienter med mRCC tilbydes medicinsk behandling, nar fglgende kriterier er opfyldt:


https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/nyrekraeft
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/l/lenvatinib-kisplyx-i-kombination-med-pembrolizumab-keytruda-til-nyrekraeft
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/c/cabozantinib-cabometyx-i-komb-med-nivolumab-opdivo-nyrekraeft
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/a/avelumab-bavencio-i-komb-med-axitinib-inlyta-nyrekraeft-revurdering
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/p/pembrolizumab-keytruda-i-kombination-med-axitinib-inlyta-metastaserende-nyrecellekarcinom
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/behandlingsvejledninger-og-laegemiddelrekommandationer/nyrekraeft
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/l/lenvatinib-kisplyx-i-kombination-med-pembrolizumab-keytruda-til-nyrekraeft
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/c/cabozantinib-cabometyx-i-komb-med-nivolumab-opdivo-nyrekraeft
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/a/avelumab-bavencio-i-komb-med-axitinib-inlyta-nyrekraeft-revurdering
https://medicinraadet.dk/anbefalinger-og-vejledninger/laegemidler-og-indikationsudvidelser/p/pembrolizumab-keytruda-i-kombination-med-axitinib-inlyta-metastaserende-nyrecellekarcinom

e Kirurgisk behandling er ikke mulig.
e Voksne patienter > 18 ar.

¢ IMDC-prognosegruppe god eller intermediaer/darlig (jf. afsnit 4.2 i "Baggrund for
Medicinradets behandlingsvejledning vedrgrende laegemidler til metastatisk
nyrekraeft - version 1.2”).

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

Det bgr overvejes, at patienter med begranset tumorbelastning og fa symptomer
observeres i en periode inden pdbegyndelse af systemisk terapi, da disse patienter ofte
har et indolent forlgb.

Skift mellem praeparater

Patienter i god almen helbredstilstand (PS 0-2), som oplever svigt af 1. linjebehandling,
kan skifte til efterfglgende behandling. Skift til en ny behandling vil kun finde sted ved
progression og basere sig pa en konkret klinisk vurdering. Ved toksicitet vil behandlingen
pauseres, og patienten monitoreres for sygdomsprogression.

Kriterier for dosisjustering eller seponering

Medicinradet har taget stilling til dosisreduktion, behandlingsophgr og
behandlingsleengde af de vurderede lzegemidler. Det bemaerkes, at der altid
dosisjusteres eller pauseres i forsgg pa at fa bivirkninger under kontrol. Kun hvis dette
ikke kan lade sig g@re, overvejes et skift til behandling med et andet laegemiddel.

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

For behandling med TKI/VEGF-heemmere vurderer Medicinradet, 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. Medicinrddet skgnner, at den
gennemsnitlige dosis ved behandling med TKI/VEGF-haammere vil tage udgangspunkt i
de enkelte behandlinger og basere sig pa en konkret klinisk vurdering. De fleste patienter
dosisreduceres inden for de fgrste 3 maneder. Patienten medinddrages med henblik pd
dosisjustering til individuel tolerabilitet for det givne leegemiddel.

Behandling med checkpoint immunterapi og TKI/VEGF-haemmere ophgrer ved
progression, toksicitet eller patientgnske. Retningslinjer for permanent seponering eller
pausering samt handtering af immunrelaterede bivirkninger er beskrevet i
produktresuméet for de enkelte lsegemidler. For checkpoint immunterapi er det oftest
grad 3-4 immunrelaterede bivirkninger, som medfgrer seponering.
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Monitorering af behandling

Scanning for sygdomsprogression foretages hver 12. uge under behandling med
checkpoint immunterapi og/eller VEFG/TKI-hammer. Blodprgver tages individuelt og
oftest hyppigere de fgrste 3 maneder (hver 4. uge) uanset behandlingsvalg.

Patienter behandlet med checkpoint immunterapi og TKI/VEGF-hammere bliver
kontrolleret med blodprgver og klinisk vurdering i forbindelse med ordination af
behandling, som beskrevet i produktresuméet for de enkelte behandlinger. For alle
behandlinger er der ikke nogen fast preemedicinering, og der er ingen forskel i
bivirkningshandtering mellem behandlinger med sammenlignelig virkningsmekanisme
(checkpoint immunterapi eller TKI/VEGF haammere). Antallet af kontrolscanninger vil
som udgangspunkt vaere det samme for alle behandlinger med en scanning ved baseline
og scanninger hver 12. uge i det efterfglgende behandlingsforlgb.
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Medicinradets kliniske
sammenligningsgrundlag

| det kliniske sammenligningsgrundlag har Medicinradet beskrevet de ligestillede

leegemidler i kategorierne ”Anvend” og “Overvej” med dosis og antal doseringer over

den relevante tidsperiode for hver af populationerne i klinisk spgrgsmal 3 og 4.

Perioden for sammenligningen er fastlagt til 12 maneders behandling (52 uger) for begge

kliniske spgrgsmal.

Det kliniske sammenligningsgrundlag for klinisk spgrgsmal 3 fremgar af Tabel 3:

Tabel 3. Klinisk sammenligningsgrundlag for patienter med clearcelle mRCC i IMDC-god
prognosegruppe i 1. linjebehandling i 52 uger (klinisk spgrgsmal 3)

Laegemiddel Sammenligningsdosis* Mangde

Leegemidler i kategorien “Anvend”

Sunitinib 37,5 mg én gang dagligt oralti 4 9.450 mg
uger efterfulgt af pause i 2 uger

Pazopanib 600 mg én gang dagligt oralt 218.400 mg

Tivozanib 890** ug én gang dagligt oralti21 243 mg
dage efterfulgt af en pause pa 7
dage

Pembrolizumab/axitinib Pembrolizumab 4 mg/kg (maks. 2.773 mg

400 mg) som intravengs infusion
over 30 minutter hver 6. uge i
kombination med axitinib 5 mg x 2
dagligt peroralt.

pembrolizumab

3.640 mg axitinib

Avelumab/axitinib

Avelumab 10 mg/kg som
intravengs infusion hver 2. uge i
kombination med axitinib 5 mg x 2
dagligt peroralt.

20.800 mg
avelumab

3.640 mg axitinib

Pembrolizumab/lenvatinib

Pembrolizumab 4 mg/kg (maks.
400 mg) som intravengs infusion
over 30 minutter hver 6. uge i

2.773 mg
pembrolizumab

kombination med lenvatinib 14 mg >.096 mg
. lenvatinib
dagligt peroralt.

Nivolumab/cabozantinib Nivolumab 6 mg/kg (maks. 480 mg) 6.240 mg
som intravengs infusion over 30 nivolumab
minutter hver 4. uge i kombination

inutter hver 4. uge i inati 10.920 mg

med cabozantinib 30 mg dagligt
peroralt.

cabozantinib

* For lenvatinib, cabozantinib, sunitinib, pazopanib og tivozanib tager sammenligningsdosis udgangspunkt i
klinisk erfaring samt den rapporterede dosisreduktion i de relevante studier. For axitinib tages der afsaet i
opstartsdosis (5 mg x 2 dagligt) **Mindste tilgaengelige dosis. *Patienterne far enten 20 mg eller 40 mg.



Det kliniske sammenligningsgrundlag for klinisk spgrgsmal 4 fremgar af Tabel 4.

Tabel 4. Klinisk sammenligningsgrundlag for patienter med clearcelle mRCC i IMDC-
darlig/intermediaer prognosegruppe i 1. linjebehandling i 52 uger (klinisk spgrgsmal 4)

Laegemiddel Sammenligningsdosis* Sammenligningsperiode Mangde

Laegemidler i kategorien “Anvend”

Nivolumab/ipilimumab De f@rste 4 doser er en 52 uger
kombination af
nivolumab (3 mg/kg)
og ipilimumab (1
mg/kg), der gives som
intravengs infusion
hver 3. uge

Herefter gives
nivolumab som
enkeltstof 6 mg/kg
som intravengs
infusion over 60 min.
hver 4. uge (maks. 480
mg).

5.640 mg
nivolumab

320 mg
ipilimumab

Pembrolizumab/axitinib Pembrolizumab 4 52 uger
mg/kg (maks. 400 mg)
som intravengs

2.773 mg
pembrolizumab

infusion over 30 3.§4.10.mg
minutter hver 6. uge i axitinib
kombination med
axitinib 5 mg x 2
dagligt peroralt.

Pembrolizumab/lenvatinib  Pembrolizumab 4 52 uger 2.773 mg

mg/kg (maks. 400 mg)
som intravengs

pembrolizumab

infusion over 30 >.096 mg
. . lenvatinib

minutter hver 6. uge i

kombination med

lenvatinib 14 mg

dagligt peroralt.

Nivolumab/cabozantinib Nivolumab 6 mg/kg 52 uger 6.240 mg
(maks. 480 mg) som nivolumab
intravengs infusion

10.920 mg

over 30 minutter hver
4. uge i kombination
med cabozantinib 30
mg dagligt peroralt.

cabozantinib

Laegemidler i kategorien “Overvej”

Tivozanib 890** ug én gang 52 uger
dagligt oralt i 21 dage
efterfulgt af en pause
pa 7 dage

243 mg
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Laegemiddel Sammenligningsdosis* Sammenligningsperiode Mangde

Sunitinib 37,5 mg én gang 52 uger 9.450 mg
dagligt oralt i 4 uger
efterfulgt af pause i 2

uger

Pazopanib 600 mg én gang dagligt 52 uger 218.400 mg
oralt

Cabozantinib 30% mg én gang dagligt 52 uger 10.920 mg
oralt.

* For lenvatinib, cabozantinib, sunitinib, pazopanib og tivozanib tager sammenligningsdosis udgangspunkt i
klinisk erfaring samt den rapporterede dosisreduktion i de relevante studier. For axitinib tages der afseet i
opstartsdosis (5 mg x 2 dagligt) **Mindste tilgaengelige dosis. *Patienterne far enten 20 mg eller 40 mg.

Laegemiddelrekommandation

I det kliniske sammenligningsgrundlag vedrgrende leegemidler til metastatisk nyrekraeft
indgar der ligestillede behandlinger, som ikke er blevet anbefalet af Medicinradet. Det
skyldes, at Medicinradet har vurderet, at forholdet mellem effekt og omkostninger ikke
er rimeligt.

Medicinradet vil tage stilling til forholdet mellem effekt og omkostninger for hver enkelt
behandling pa ny i forbindelse med udarbejdelsen af lsegemiddelrekommandationen.

Medicinraddet kan beslutte, at et leegemiddel/behandlingsregime, som fremgar af det
kliniske sammenligningsgrundlag, ikke skal indga i reckommandationen, hvis det vurderes,
at der ikke er et rimeligt forhold mellem effekt og omkostninger. Ligeledes kan
Medicinraddet beslutte, at et ikke-anbefalet lsegemiddel/behandlingsregime kan indga i
rekommandationen, hvis Medicinradet vurderer, at der er et rimeligt forhold mellem
effekt og omkostninger.
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Versionslog

Version Dato Andring
1.1 29. august 2025 Under klinisk spgrgsmal 4 fremgar nu, at bade

pembrolizumab/axitinib og
pembrolizumab/lenvatinib er delvist anbefalet til
1. linjebehandling til patienter med mRCC i
IMDC-intermedizer/darlig prognosegruppe.

1.0 21.juni 2023 Godkendt af Medicinradet.
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