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A. Tragende Griinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlief3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere die folgenden Angaben enthalten miissen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Der Wirkstoff Lenvatinib (Lenvima) wurde am 1. Juli 2015 erstmals in der GroRen Deutschen
Spezialitaten-Taxe (Lauer-Taxe) gelistet.

Am 26. November 2021 hat Lenvatinib die Zulassung fiir ein neues Anwendungsgebiet
erhalten, das als groRere Anderung des Typs 2 nach Anhang 2 Nummer 2 Buchstabe a der
Verordnung (EG) Nr. 1234/2008 der Kommission vom 24. November 2008 lber die Priifung
von Anderungen der Zulassungen von Human- und Tierarzneimitteln (ABl. L 334 vom
12.12.2008, S. 7) eingestuft wird.

Der pharmazeutische Unternehmer hat fristgerecht am 7. Dezember 2021, d.h. spatestens
innerhalb von vier Wochen nach der Unterrichtung des pharmazeutischen Unternehmers
Uber die Genehmigung fiir ein neues Anwendungsgebiet, ein Dossier gemall § 4 Absatz 3
Nummer 2 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m. 5. Kapitel § 8
Absatz 1 Nummer 2 der Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA zum Wirkstoff Lenvatinib mit
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dem neuen Anwendungsgebiet: ,Lenvatinib ist in Kombination mit Pembrolizumab zur
Behandlung des fortgeschrittenen oder rezidivierenden Endometriumkarzinoms bei
Erwachsenen mit einem Fortschreiten der Erkrankung wahrend oder nach vorheriger Platin-
basierter Therapie in jedem Krankheitsstadium, wenn eine kurative chirurgische Behandlung
oder Bestrahlung nicht in Frage kommt, angezeigt.” eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 19. April 2022 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
miindliche Anhérung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Lenvatinib gegeniiber
der zweckmadRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung und der
hierzu im schriftlichen und miindlichen Anhérungsverfahren vorgetragenen Stellungnahmen
sowie des vom IQWiG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung getroffen. Um das Ausmaf
des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA die Daten, die die Feststellung eines
Zusatznutzens rechtfertigen, nach Mallgabe der in 5. Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten
Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom
IQWiG vorgeschlagene Methodik gemaR den Allgemeinen Methoden! wurde in der
Nutzenbewertung von Lenvatinib nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Beriicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Lenvatinib (Lenvima) gemaB Fachinformation

Lenvatinib ist in Kombination mit Pembrolizumab zur Behandlung des fortgeschrittenen oder
rezidivierenden Endometriumkarzinoms bei Erwachsenen mit einem Fortschreiten der
Erkrankung wahrend oder nach vorheriger Platin-basierter Therapie in jedem
Krankheitsstadium, wenn eine kurative chirurgische Behandlung oder Bestrahlung nicht in
Frage kommt, angezeigt.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 07.07.2022):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 ZweckmaiRBige Vergleichstherapie
Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

Erwachsene Patientinnen mit fortgeschrittenem oder rezidiviertem Endometriumkarzinom
mit_einem Fortschreiten der Erkrankung wédhrend oder nach vorheriger Platin-basierter
Therapie in jedem Krankheitsstadium, fiir die eine kurative chirurgische Behandlung oder
Bestrahlung nicht in Frage kommen

1 Aligemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Koln.
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ZweckmaRige Vergleichstherapie fiir Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab:

Therapie nach arztlicher MaRgabe

Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmafige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, flir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewdhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Abs.1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaBigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu berlicksichtigen:

1. Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fir das Anwendungsgebiet haben.

2. Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentése Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

4. Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmaRigen Therapie im Anwendungsgebiet gehoren.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO:

zul. Im vorliegenden Anwendungsgebiet sind neben Lenvatinib folgende Wirkstoffe
zugelassen: Cisplatin, Dostarlimab, Doxorubicin, Medroxyprogesteronacetat,
Megestrolacetat und Pembrolizumab.

zu 2. Eine nicht-medikamentdse Behandlung kommt fiir das vorliegende Anwendungsgebiet
nicht in Betracht.

zu 3. Beschlisse Uber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach
§ 35a SGB V:

e Dostarlimab - Beschluss vom 2. Dezember 2021

zu 4. Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie Ubersichtsarbeiten zu klinischen
Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet und ist in der ,Recherche und
Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nach § 35a
SGB V*“ dargestellt.

Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation wurden zudem, gemaR
§ 35a Absatz 7 SGB V, die wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt.

Unter den unter Ziffer 1. aufgefiuhrten, zugelassenen Wirkstoffen werden unter
Berlicksichtigung der Evidenz zum therapeutischen Nutzen, der
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Leitlinienempfehlungen und der Versorgungsrealitdit nur bestimmte, nachfolgend
benannte Wirkstoffe in die zweckmaRige Vergleichstherapie aufgenommen.

GemaR vorliegender Evidenz wird fur die vorliegende Behandlungssituation unter
anderem eine systemische Chemotherapie empfohlen, die auch eine Platin-basierte Re-
Therapie sein kann. Hierfir kommen laut Zulassungsstatus die Wirkstoffe Cisplatin und
Doxorubicin in Betracht. Zudem wird in den Leitlinien eine Chemotherapie mit
Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel empfohlen. Weiter stellt laut Ausfihrungen
der  wissenschaftlich-medizinischen  Fachgesellschaften  in  zurlickliegenden
Nutzenbewertungsverfahren eine Monotherapie mit Paclitaxel eine relevante
Behandlungsoption im Anwendungsgebiet dar.

Die Wirkstoffe Carboplatin und Paclitaxel sind fiir die vorliegende Indikation nicht
zugelassen. Es besteht eine Diskrepanz zwischen in der Indikation zugelassenen und in
Leitlinien empfohlenen bzw. in der Versorgung eingesetzten Arzneimitteln.

Ferner kann flur die vorliegende Behandlungssituation laut Leitlinien und
Stellungnahmen  der  Fachgesellschaften eine  endokrine  Therapie als
Behandlungsoption in Betracht kommen.

Unter Beriicksichtigung des fortgeschrittenen Krankheits- und Behandlungsstadiums
stellt aus Sicht des G-BA des Weiteren auch Best-Supportive-Care eine Therapieoption
dar.

Zudem wurde am 21. April 2021 Dostarlimab als Monotherapie zur Behandlung von des
rezidivierendem oder fortgeschrittenem Endometriumkarzinoms mit Mismatch-
Reparatur-Defizienz (dAMMR)/hoher Mikrosatelliteninstabilitat (MSI-H), das wahrend
oder nach einer vorherigen Behandlung mit einer Platin-basierten Therapie progredient
ist, zugelassen. Mit Beschluss vom 2. Dezember 2021 stellte der G-BA vor dem
Hintergrund, dass zur Nutzenbewertung keine geeigneten Studiendaten vorlagen, in
diesem Anwendungsgebiet keinen Zusatznutzen von Dostarlimab gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie fest. Dostarlimab kommt als zweckmaRige
Vergleichstherapie derzeit nicht in Betracht.

Ebenfalls zugelassen im vorliegenden Anwendungsgebiet ist seit dem 15. November
2021 Pembrolizumab (in Kombination mit Lenvatinib). Der Wirkstoff befindet sich
korrespondierend zur vorliegenden Nutzenbewertung derzeit parallel im
Nutzenbewertungsverfahren. Vor diesem Hintergrund kommt diese Kombination als
zweckmaRige Vergleichstherapie nicht in Betracht.

Insgesamt wird vom G-BA auf Basis der zugrundeliegenden Evidenz eine Therapie nach
arztlicher MaRgabe als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt.

Im Rahmen der Therapie nach arztlicher MaRgabe werden eine endokrine Therapie mit
den Wirkstoffen Medroxyprogesteronacetat, Megestrolacetat sowie eine systemische
Chemotherapie, die auch eine Platin-basierte Re-Therapie sein kann, mit Cisplatin
(Monotherapie oder in Kombination mit Doxorubicin), Doxorubicin (Monotherapie
oder in Kombination mit Cisplatin), Paclitaxel (Monotherapie) sowie Carboplatin in
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Kombination Paclitaxel und eine Best-Supportive-Care alleine als geeignete
Komparatoren erachtet.

Als Best-Supportive-Care (BSC) wird diejenige Therapie verstanden, die eine
bestmogliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur
Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitdt gewahrleistet.

Fiir die Umsetzung der Therapie nach arztlicher MafRgabe soll der Vergleich fur die
Nutzenbewertung mehrere aus den oben genannten Behandlungsoptionen umfassen
und die in der Versorgungsrealitdt in Deutschland hdufigen eingesetzten Therapien
angemessen reprasentieren. Die Wahl der verwendeten Komparatoren ist im Dossier
fur die Nutzenbewertung zu begriinden. In Anbetracht der Anzahl der zur Verfligung
stehenden Behandlungsoptionen im Rahmen der Therapie nach MalRgabe des Arztes,
erscheint ein Single-Komparator-Vergleich nicht zielfiihrend. Sollte dennoch nur ein
Single-Komparator-Vergleich durchgefiihrt werden, wére dieses Vorgehen gesondert
zu begriinden.

Die hierzu in der Anlage Xl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfiillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

2.1.3 AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab
wie folgt bewertet:

Fiir Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab liegt ein Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen vor.

Begriindung:

Fur den Nachweis eines Zusatznutzens von Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab hat
der pharmazeutische Unternehmer die Ergebnisse der Studie KEYNOTE 775 / 309 vorgelegt.

KEYNOTE 775 / 309 ist eine multizentrische, offene, randomisierte kontrollierte Studie, in der
Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab mit einer Therapie nach arztlicher MalRgabe
unter Auswahl von Doxorubicin oder Paclitaxel verglichen wird. In die Studie wurden
erwachsene Patientinnen mit einem fortgeschrittenem oder rezidivierendem
Endometriumkarzinom und einer Krankheitsprogression nach einer vorherigen systemischen,
platinbasierten Chemotherapie eingeschlossen. Dabei durften die Patientinnen maximal 2
vorherige platinbasierte Chemotherapien erhalten haben, solange 1 davon neoadjuvant oder
adjuvant verabreicht wurde. Darliber hinaus durften die Patientinnen maximal 1 vorherige
systemische Chemotherapie erhalten haben, neoadjuvante oder adjuvante Verabreichungen
waren davon ausgenommen. Bezliglich einer Hormontherapie vor Studieneinschluss gab es
keine Einschrankungen. Patientinnen mit einer Krankheitsprogression wahrend einer
vorherigen platinbasierten Therapie wurden nicht eingeschlossen.

Weiterhin sollten die Patientinnen zum Einschluss einen Leistungsstatus nach dem Eastern
Cooperative Oncology Group-Performance Status (ECOG-PS) von 0 oder 1 vorweisen.

Die 827 eingeschlossenen Patientinnen wurden 1:1 randomisiert einer Behandlung mit
Lenvatinib + Pembrolizumab (N = 411) oder einer Therapie nach arztlicher MaRgabe (N= 416,
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davon Doxorubicin N= 307 und Paclitaxel N=109) zugeteilt. Dabei wurde vor der
Randomisierung durch die Prifarztin bzw. den Priifarzt festgelegt, mit welcher der beiden
Optionen die jeweilige Patientin im Fall der Randomisierung in den Vergleichsarm behandelt
werden sollte.

Es wurde zunachst nach Mismatch Reparatur(MMR)-Status (profizient [pMMR] vs. defizient
[dMMRY]) stratifiziert. Innerhalb des pMMR-Stratums erfolgte eine weitere Stratifizierung nach
ECOG-PS (0 vs. 1), geografischer Region (Europa, USA, Kanada, Australien, Neuseeland, Israel
vs. Rest der Welt) und vorheriger Strahlentherapie des Beckens (ja vs. nein).

Die Behandlung erfolgte in der Studie KEYNOTE 775 / 309 bis zur bestatigten
Krankheitsprogression, inakzeptabler Toxizitdt oder Riickzug der Einwilligungserklarung.
Zusatzliche Abbruchkriterien waren fiir Pembrolizumab die Behandlung bis Abschluss einer
maximal 24-monatigen Therapie und fiir Doxorubicin eine kumulative lebenslange Dosis von
500 mg/m? Korperoberflache.

KEYNOTE 775 / 309 wird in 167 Studienzentren in Asien, Australien, Europa und Nordamerika
Sidamerika durchgefiihrt. Die Studie startete im Juni 2018 und ist derzeit noch laufend.

Im Dossier zur Nutzenbewertung legte der pharmazeutische Unternehmer den Datenschnitt
vom 26.10.2020 vor. Hierbei handelt es sich um die 1. Interimsanalyse fir das
Gesamtiiberleben, die nach ca. 368 Todesfdllen in der Studienpopulation mit pMMR-Status
und mindestens 6 Monate nach Randomisierung der letzten Patientin praspezifiziert war. Zum
Zeitpunkt der Einreichung des Dossiers zur Nutzenbewertung lag die finale Analyse fiir das
Gesamtiiberleben, welche nach ca. 526 Todesfdllen in der Studienpopulation mit pMMR-
Status und mindestens 18 Monate nach der Randomisierung der letzten Patientin geplant war,
noch nicht vor. Diese fand am 1. Marz 2022 statt.

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zur vorliegenden Nutzenbewertung legte der
pharmazeutische Unternehmer zusatzlich die Ergebnisse der finalen Analyse vom 1. Marz
2022 vor. Zu diesen Auswertungen lagen dabei keine Subgruppenanalysen vor. Dariber
hinaus werden die Daten vom G-BA dahingehend eingeschatzt, dass sich keine fiir die
Nutzenbewertung wesentlich neuen Erkenntnisse gegeniber der Interimsanalyse vom
26.10.2020 ergeben. Fiir die vorliegende Nutzenbewertung werden die Ergebnisse zur
Interimsanalyse vom 26.10.2020 herangezogen.

Zur fiir die Nutzenbewertung relevanten Patientenpopulation

Fir das vorliegende Nutzenbewertungsverfahren wurde kurzfristig im Vorfeld des
Verfahrensbeginns die zweckmaRige Vergleichstherapie durch den G-BA angepasst. Dabei
wurde Paclitaxel als Monotherapie als zusatzliche Behandlungsoption im Rahmen der
Therapie nach arztlicher MaRgabe erganzt.

Im Dossier zur Nutzenbewertung legte der pharmazeutische Unternehmer unter
Berucksichtigung der urspringlich bestimmten zweckmaBigen Vergleichstherapie eine
Auswertung fur die Teilpopulation der Patientinnen der Studie KEYNOTE 775 / 309 vor, fir die
vor Randomisierung von der Prifdrztin bzw. vom Prifarzt eine Therapie mit Doxorubicin
ausgewahlt wurde. Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zur vorliegenden
Nutzenbewertung legte der pharmazeutische Unternehmer unter Berlicksichtigung der
Anpassung der zweckmaligen Vergleichstherapie die Ergebnisse der Gesamtpopulation der
Studie KEYNOTE 775 / 309 sowie entsprechende Subgruppenanalysen zum Datenschnitt vom
26.10.2020 vor.

Vor dem Hintergrund des in der Studie vorgenommenen Vergleichs gegenliber einer Therapie
nach arztlicher MaRgabe unter Auswahl von Doxorubicin oder Paclitaxel werden fur die
Nutzenbewertung die Daten zur Gesamtpopulation der Studie herangezogen.

Zur Umsetzung der zweckmdifSsigen Vergleichstherapie

Zusammenfassende Dokumentation 8



In der Dossierbewertung des IQWiG wurde eine getrennte Bewertung des Zusatznutzens fiir
Patientinnen, fiir die Doxorubicin oder Paclitaxel die geeignete bzw. nicht geeignete Therapie
nach arztlicher Maligabe darstellt, vorgenommen. Dies geschah vor dem Hintergrund, dass
neben Doxorubicin und Paclitaxel weitere Therapieoptionen von der zweckmaRigen
Vergleichstherapie (Therapie nach arztlicher MalRRgabe) - wie die endokrine Therapie, die
Platin-basierte Re-Therapie oder eine alleinige BSC - umfasst sind. Laut IQWiG-
Dossierbewertung erlaube die Studie KEYNOTE 775 / 309 jedoch keine Aussagen zum
Zusatznutzen fir Patientinnen, flr die eine andere Behandlungsoption als Doxorubicin oder
Paclitaxel die geeignete Therapie nach arztlicher MaRgabe darstellt.

Den oben stehenden Ausfihrungen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie entsprechend soll
die Therapie nach arztlicher MalRgabe mehrere aus den oben genannten
Behandlungsoptionen umfassen und die in der Versorgungsrealitdt in Deutschland haufigen
eingesetzten Therapien angemessen reprasentieren. Unter Berlicksichtigung der
vorliegenden Stellungnahmen der wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und
klinischen Experten zum Stellenwert der verschiedenen Therapieoptionen in der
Versorgungsrealitat, wird vom G-BA der Vergleich mit Doxorubicin oder Paclitaxel im Rahmen
einer Therapie nach arztlicher MalRRgabe fiir die vorliegende Nutzenbewertung von Lenvatinib
in Kombination mit Pembrolizumab als angemessen erachtet, um den Zusatznutzen fiir die
Patientenpopulation laut Anwendungsgebiet zu bewerten. Eine getrennte Aussage zum
Zusatznutzen fir Patientinnen, fir die Doxorubicin oder Paclitaxel die geeignete bzw. nicht
geeignete Therapie nach arztlicher MaRgabe darstellt, wird daher in der vorliegenden
Bewertung nicht vorgenommen.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Mortalitat

Das Gesamtlberleben ist in der Studie KEYNOTE 775 / 309 als die Zeit zwischen
Randomisierung und Tod, ungeachtet der zugrundeliegenden Todesursache, definiert.

Fiir den Endpunkt Gesamtiberleben zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab. Diese Verlangerung der
Uberlebenszeit durch die Behandlung mit Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab
gegenlber einer Behandlung mit der zweckmaBigen Vergleichstherapie wird als eine
deutliche Verbesserung bewertet.

Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Das progressionsfreie Uberleben ist in der Studie KEYNOTE 775 / 309 definiert als Zeit
zwischen Randomisierung und Krankheitsprogression (festgestellt anhand der RECIST-
Kriterien Version 1.1) oder Tod ungeachtet der zugrundeliegenden Todesursache.

Das PFS war im Interventionsarm gegenliber dem Kontrollarm statistisch signifikant
verlangert.

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten Endpunkt, der sich aus
Endpunkten der Kategorien Mortalitit und Morbiditdt zusammensetzt. Die
Endpunktkomponente ,Mortalitat” wird bereits Gber den Endpunkt , Gesamtiiberleben” als
eigenstiandiger Endpunkt erhoben. Die Erhebung der Morbiditdtskomponente
,Krankheitsprogression” erfolgt nicht symptombezogen, sondern ausschlieBlich mittels
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bildgebender Verfahren (radiologisch bestimmte Krankheitsprogression nach den RECIST-
Kriterien). Unter Berlicksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hinsichtlich der
Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche Auffassungen innerhalb des G-BA.
Die Gesamtaussage zum Ausmal$ des Zusatznutzens bleibt davon unberihrt.

Symptomatik

Die Symptomatik wird in der Studie KEYNOTE 775 / 309 mittels der Symptomskalen des
krankheitsspezifischen Fragebogens EORTC QLQ-C30 sowie des krankheitsspezifischen
Zusatzmoduls fur das Endometriumkarzinom EORTC QLQ-EN24 erhoben.

Der pharmazeutische Unternehmer legte im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zur
vorliegenden Nutzenbewertung fiir die Gesamtpopulation der Studie zu diesem Endpunkt
stetige Auswertungen (Mittelwertdifferenzen gegeniiber Studienbeginn) vor. Diese werden
fir die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.

Fir die Endpunkte Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Verstopfung sowie urologische
Symptome zeigte sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab. Um die Relevanz der Ergebnisse zu beurteilen,
wird die standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD) in Form von Hedges’ g herangezogen. Das
95 %-Konfidenzintervall der SMD lag nicht vollstandig aullerhalb des Irrelevanzbereichs von
-0,2 bis 0,2. Damit lasst sich nicht ableiten, dass der beobachtete Effekt relevant ist.

Flr die Endpunkte Appetitverlust sowie muskuldrer Schmerz zeigte sich jeweils ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Nachteil von Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab.
Das 95 %-Konfidenzintervall der SMD lag nicht vollstandig aulBerhalb des Irrelevanzbereichs
von -0,2 bis 0,2. Damit lasst sich nicht ableiten, dass der beobachtete Effekt relevant ist.

Fur die Endpunkte Dyspnoe, Lymphddem, Kribbel-/Taubheitsgefiihl, Geschmacksverdanderung
sowie Haarausfall zeigte sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab. Das 95 %- Konfidenzintervall der SMD lag
vollstandig aulRerhalb des Irrelevanzbereichs von -0,2 bis 0,2. Dies wird als relevanter Effekt
interpretiert.

Fiir den Endpunkt Diarrho lag sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von
Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab vor. Auch hier lag das 95 %- Konfidenzintervall
der SMD vollstandig aulRerhalb des Irrelevanzbereichs von -0,2 bis 0,2, somit wird dies als
relevanter Effekt interpretiert.

Fur den Endpunkt Sexuelle/vaginale Probleme lagen keine verwertbaren Daten vor, da nur
18,4 % der Patientinnen in die Auswertung eingingen.

Far alle weiteren Endpunkte zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Studienarmen.

Zusammenfassend bestehen unter der Behandlung mit Lenvatinib in Kombination mit
Pembrolizumab hinsichtlich der Symptomatik positive Effekte in mehreren Endpunkten sowie
ein negativer Effekt beim Endpunkt Diarrhé. In der Gesamtschau der Ergebnisse liegt
hinsichtlich der Symptomatik ein Vorteil von Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab
vor.

Gesundheitszustand (EQ-5D Visuelle Analogskala)

Der allgemeine Gesundheitszustand wird in der Studie KEYNOTE 775 / 309 mittels der
visuellen Analogskala (VAS) des EQ-5D erhoben.

Der pharmazeutische Unternehmer legte fiir diesen Endpunkt stetige Auswertungen
(Mittelwertdifferenzen gegeniiber Studienbeginn) vor, welche fiir die vorliegende
Nutzenbewertung herangezogen werden.
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Fiir die Endpunkte Gesundheitszustand zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Vorteil von Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab. Das 95 %-Konfidenzintervall
der SMD lag nicht vollstandig auRerhalb des Irrelevanzbereichs von -0,2 bis 0,2. Damit lasst
sich nicht ableiten, dass der beobachtete Effekt relevant ist.

Hinsichtlich des Gesundheitszustandes liegen somit weder positive noch negative Effekte von
Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab vor.

Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wird in der Studie KEYNOTE 775 / 309 mittels der
Symptomskalen des krankheitsspezifischen Fragebogens EORTC QLQ-C30 sowie des
krankheitsspezifischen Zusatzmoduls fir das Endometriumkarzinom EORTC QLQ-EN24
erhoben.

Der pharmazeutische Unternehmer legte fiir diesen Endpunkt stetige Auswertungen
(Mittelwertdifferenzen gegeniiber Studienbeginn) vor, welche fiir die vorliegende
Nutzenbewertung herangezogen werden.

Fiir die Endpunkte emotionale Funktion sowie soziale Funktion zeigte sich jeweils ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Lenvatinib in Kombination mit
Pembrolizumab. Das 95 %-Konfidenzintervall der SMD lag nicht vollstandig auBerhalb des
Irrelevanzbereichs von -0,2 bis 0,2. Damit lasst sich nicht ableiten, dass der beobachtete Effekt
relevant ist.

Fir den Endpunkt negatives Korperbild zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Vorteil von Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab. Das 95 %- Konfidenzintervall
der SMD lag vollstdandig auBerhalb des Irrelevanzbereichs von -0,2 bis 0,2. Dies wird als
relevanter Effekt interpretiert.

Flir den Endpunkt sexueller Genuss lagen keine verwertbaren Daten vor, da nur 18,2 % der
Patientinnen in die Auswertung eingingen.

Fir alle weiteren Endpunkte zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Studienarmen.

In der Gesamtbetrachtung zeigte sich nur fir einen einzigen Endpunkt ein signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungen: Positiver Effekt in dem Endpunkt ,negatives
Korperbild“. Vor dem Hintergrund der verschiedenen Aspekte der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat, die in der Studie mittels der Fragebdgen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-
EN24 untersucht worden sind, wird dieser eine Effekt als nicht hinreichend erachtet, um
insgesamt von einer Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt ausgehen zu
kénnen.

Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse (UE)

In der Studie KEYNOTE 775 / 309 traten in beiden Studienarmen bei nahezu allen Patientinnen
UE auf. Die Ergebnisse werden nur erganzend dargestellt.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)

Fiir die schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Nachteil von Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab.

Schwere UE (CTCAE Grad 2 3)
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Fiir die schweren unerwiinschten Ereignisse mit CTCAE-Grad > 3 lag kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen vor.

Abbruch wegen UE

Fiar den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum
Nachteil von Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab.

Spezifische UE

Fir die spezifischen UE Immunvermittelte SUE, Immunvermittelte schwere UE, Hypertonie
(PT, schwere UE), Kopfschmerzen (PT, UE), Harnwegsinfektion (PT, SUE), Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts (SOC, schwere UE), Leber- und Gallenerkrankungen (SOC, schwere UE),
Lipase erhoht (PT, schwere UE), Gewicht erniedrigt (PT, schwere UE), Stoffwechsel- und
Erndhrungsstorungen (SOC, schwere UE), Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen (SOC, schwere UE), Proteinurie (PT, schwere UE) sowie Palmar-
plantares Erythrodysdsthesiesyndrom (PT, schwere UE) lag jeweils ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Nachteil von Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab vor.

Fiir die spezifischen UE Alopezie (PT, UE), Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
(SOC, schwere UE) sowie Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
(SOC, schwere UE) lag jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab vor.

Far das spezifischen UE Kardiotoxizitdt (SOC, schwere UE) zeigte sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen.

Insbesondere relevant unter den unter Behandlung mit Lenvatinib in Kombination mit
Pembrolizumab vermehrt auftretenden spezifischen schweren UE ist das palmar-plantare
Erythrodysasthesiesyndrom (Hand-FuBR-Syndrom). Dieses wird als eine fiir die Patientinnen
sehr belastende Nebenwirkung beschrieben und stellt eine unter der Therapie mit Lenvatinib
bekannte Nebenwirkung dar.

Auch laut Ausfihrungen der wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften im
Stellungnahmeverfahren zur vorliegenden Nutzenbewertung wurde auf die unter Lenvatinib
in Kombination mit Pembrolizumab auftretenden Nebenwirkungen wie Hypertonie,
Gewichtsabnahme oder auch Diarrhoe hingewiesen, zudem ergabe sich laut klinischen
Experten als Folge Uberlappender Nebenwirkungen eine hohe Rate an Hypothyreosen.
Insgesamt macht laut wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften die hohe
Nebenwirkungsrate ein sorgfiltiges Nebenwirkungsmanagement erforderlich.

Zusammenfassend l3dsst sich bei den Nebenwirkungen wegen der negativen Effekte bei den
schwerwiegenden UE und den Therapieabbriichen aufgrund von UE ein Nachteil der
Behandlung mit Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab feststellen. Hinsichtlich der
spezifischen unerwiinschten Ereignisse lagen im Detail Gberwiegend Nachteile von Lenvatinib
in Kombination mit Pembrolizumab vor.

Gesamtbewertung

Fir die Nutzenbewertung von Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab liegen Daten aus
der offenen, randomisierten, kontrollierten Studie KEYNOTE 775 / 309 zur Mortalitat,
Morbiditat, Lebensqualitat und Nebenwirkungen vor.
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Fiir den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab. Das AusmaR des Effektes wird
als eine deutliche Verbesserung bewertet.

Hinsichtlich der Symptomatik (erhoben mittels EORTC QLQ-C30 und -EN24) zeigen sich
positive Effekte der Therapie mit Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab hinsichtlich
der Endpunkte Dyspnoe, Lymphodem, Kribbel-/Taubheitsgefiihl, Geschmacksveranderung
sowie Haarausfall sowie ein negativer Effekt hinsichtlich des Endpunkts Diarrhd. In Bezug auf
die Symptomatik liegt in der Gesamtschau ein Vorteil von Lenvatinib in Kombination mit
Pembrolizumab vor. Hinsichtlich des Gesundheitszustands (erhoben mittels EQ-5D VAS)
zeigen sich weder positive noch negative Effekte.

Fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (erhoben mittels EORTC QLQ-C30 und -EN24)
ergibt sich in der Gesamtschau aller Ergebnisse keine Verbesserung.

Bei den Nebenwirkungen zeigen sich Nachteile von Lenvatinib in Kombination mit
Pembrolizumab bei den schwerwiegenden UE und den Therapieabbriichen aufgrund von UE.
In Bezug auf die schweren UE liegen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Studienarmen vor. Im Detail zeigen sich bei den spezifischen UE Gberwiegend negative Effekte
von Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab.

In der Gesamtschau zeigt sich eine deutliche Verbesserung im Gesamtiiberleben. Zudem
zeigen sich Uberwiegend Vorteile bei der Symptomatik. Demgegeniiber stehen Nachteile bei
den schwerwiegenden UE und den Therapieabbriichen aufgrund von UE.

Im Ergebnis wird flir Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab im Vergleich zur
zweckmaligen Vergleichstherapie ein betrachtlicher Zusatznutzen festgestellt.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die vorliegende Bewertung basiert auf den Ergebnissen der randomisierten, offenen,
kontrollierten Phase-llI-Studie KEYNOTE 775 / 309. Auf Studienebene wird das
Verzerrungspotential als niedrig eingestuft.

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben liegt ebenfalls ein niedriges Verzerrungspotenzial vor.

Fiir die Endpunkte im Bereich Symptomatik, Gesundheitszustand und gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt wird das Verzerrungspotential aufgrund der fehlenden Verblindung als hoch
eingestuft. Weiterhin tragen dazu fir diese Endpunkte die stark abnehmenden Riicklaufe der
Fragebogen wund die zwischen den Studienarmen deutlich unterschiedlichen
Beobachtungsdauern bei.

Weiter ist zu berlicksichtigen, dass die in der Dossierbewertung des IQWiG dargelegten
Unsicherheiten in Bezug auf die in der Studie verwendete Dosierung von Paclitaxel, welches
im bewertungsrelevanten Anwendungsgebiet nicht zugelassen ist, keine Bestatigung seitens
der klinischen Experten im Stellungnahmeverfahren zur vorliegenden Nutzenbewertung
fanden. Laut klinischen Experten stellt das gewadhlte Dosierungsschema mit einer
Behandlungspause in Woche 4 eines jeden 28-Tage-Zyklus ein geeignetes Dosierungsschema
dar.

Insgesamt ist die vorliegende Datengrundlage mit gewissen Unsicherheiten behaftet. Diese
Unsicherheiten werden jedoch nicht als derart hoch beurteilt, als dass eine Herabstufung der
Aussagesicherheit fiir die Gesamtbewertung gerechtfertigt ware. Insbesondere wird das
Verzerrungspotenzial des Endpunktes Gesamtiiberleben als niedrig eingestuft. Somit wird die
Aussagesicherheit fiir den festgestellten Zusatznutzen in die Kategorie ,,Hinweis“ eingestuft.
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2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung eines neuen
Anwendungsgebietes fir den Wirkstoff Lenvatinib:

»Lenvatinib ist in Kombination mit Pembrolizumab zur Behandlung des fortgeschrittenen oder
rezidivierenden Endometriumkarzinoms bei Erwachsenen mit einem Fortschreiten der
Erkrankung wadhrend oder nach vorheriger Platin-basierter Therapie in jedem
Krankheitsstadium, wenn eine kurative chirurgische Behandlung oder Bestrahlung nicht in
Frage kommt, angezeigt.”

Als zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA eine Therapie nach drztlicher MaRgabe
bestimmt.

Der pharmazeutische Unternehmer legt die Ergebnisse der offenen, randomisierten,
kontrollierten Studie KEYNOTE 775 / 309 vor, in der Lenvatinib + Pembrolizumab mit einer
Therapie nach arztlicher MalRgabe unter Auswahl von Doxorubicin oder Paclitaxel verglichen
wird.

Fiir den Endpunkt Gesamtliberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil von
Lenvatinib + Pembrolizumab, der als eine deutliche Verbesserung bewertet wird.

Fir die Symptomatik zeigen sich Vorteile fir Lenvatinib + Pembrolizumab bei Dyspnoe,
Lymphddem, Kribbel-/Taubheitsgefiihl, Geschmacksveranderung und Haarausfall sowie ein
Nachteil beim Endpunkt Diarrhd. Hinsichtlich des Gesundheitszustands liegt kein Unterschied
vor.

Fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat ergibt sich in der Gesamtschau aller Ergebnisse
keine Verbesserung.

Bei den Nebenwirkungen zeigen sich Nachteile von Lenvatinib + Pembrolizumab bei den SUE
und Abbruch wegen UE. Im Detail zeigen sich bei den spezifischen UE Giberwiegend Nachteile.

Insgesamt ist die Datengrundlage insbesondere angesichts der fehlenden Verblindung mit
Unsicherheiten behaftet. Diese werden jedoch nicht als derart hoch beurteilt, als dass eine
Herabstufung der Aussagesicherheit fiir die Gesamtbewertung gerechtfertigt ware.

Im Ergebnis stellt der G-BA Lenvatinib + Pembrolizumab einen Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie fest.

2.2 Anzahl der Patientinnen bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen handelt es sich um die Zielpopulation in der
Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Vor dem Hintergrund, dass die im Dossier vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten
Angaben zur Anzahl der Patientinnen mit Unsicherheiten behaftet sind, legt der G-BA dem
Beschluss die Angaben aus der Dossierbewertung des IQWiG zugrunde. Diese stellen eine
Gesamtspanne dar, welche sich unter Berlicksichtigung der Angaben im Dossier zum
parallelen Nutzenbewertungsverfahren zu Pembrolizumab in Kombination mit Lenvatinib
ableiten lasst. Es ist zu bericksichtigen, dass auch fir diese Spanne von Unsicherheit
auszugehen ist.

2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Lenvima
(Wirkstoff: Lenvatinib) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 5.
Mai 2022):
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https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/lenvima-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Therapie mit Lenvatinib soll nur durch in der Therapie
von Patientinnen mit Endometriumkarzinom erfahrene Facharztinnen und Facharzte fir
Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie sowie Facharztinnen und Facharzte fiir
Frauenheilkunde und Geburtshilfe und weitere, an der Onkologie-Vereinbarung
teilnehmende Arztinnen und Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.

In der Studie KEYNOTE 775 / 309 wurde die Behandlung mit Lenvatinib in Kombination mit
Pembrolizumab mit einer Therapie nach arztlicher MalRgabe unter Auswahl von ausschlief3lich
Doxorubicin oder Paclitaxel verglichen. Ein Vergleich gegenliber anderen Therapieoptionen
wurde nicht vorgenommen.

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. Juni 2022).

Behandlungsdauer:

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fur
die Berechnung der , Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.

Best-Supportive-Care

Die Therapiekosten flr eine Best-Supportive-Care sind patientenindividuell unterschiedlich.
Da Best-Supportive-Care als zweckmaRige Vergleichstherapie im Rahmen einer patienten-
individuellen Therapie bestimmt worden ist, wird Best-Supportive-Care auch bei dem zu
bewertenden Arzneimittel abgebildet.

Dabei kann die Best-Supportive-Care in Art und Umfang bei dem zu bewertenden Arzneimittel
und der Vergleichstherapie in einem unterschiedlichen Ausmal} anfallen.

Bezeichnung der Therapie | Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin /Jahr | Behandlung | Patientin/
(Tage) Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Lenvatinib 1 X taglich 365 1 365
Pembrolizumab 1xpro21- |17,4 1 17,4
Tage Zyklus
oder
1xpro42 - 8,7 1 8,7
Tage Zyklus
Best-Supportive-Care Patientenindividuell unterschiedlich

ZweckmaRige Vergleichstherapie
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Bezeichnung der Therapie | Behandlungs- | Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-

modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin /Jahr | Behandlung | Patientin/
(Tage) Jahr
Therapie nach drztlicher Mafsgabe®
Medroxyprogesteron- 1-3x 365 1 365
acetat taglich
Megestrolacetat 1 x taglich 365 1 365
Cisplatin Monotherapie
Cisplatin 1xpro2l- 13,0-17,4 1 13,0-17,4
28 Tage
Zyklus
oder
Tagl-5pro | 13,0-17,4 5 65,0-87,0
21 —-28 Tage
Zyklus
Doxorubicin Monotherapie
Doxorubicin 1 xpro 21- 7 1 7
Tage-Zyklus
Cisplatin + Doxorubicin?
Cisplatin 1 x pro 21- 6 1 6
Tage-Zyklus
Doxorubicin 1 x pro 21- 6 1 6
Tage-Zyklus
Best-Supportive-Care Patientenindividuell unterschiedlich

2 Die Wirkstoffe Carboplatin und Paclitaxel stellen geeignete Komparatoren fir die
vorliegende Nutzenbewertung im Rahmen einer Therapie nach arztlicher MalRgabe dar. Da
diese Arzneimittel jedoch in dem vorliegenden Anwendungsgebiet nicht zugelassen sind,
werden fir diese Arzneimittel keine Kosten dargestellt.

Verbrauch:

Fiir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
beriicksichtigt.

Generell bleiben initiale Induktionsschemata fiir die Kostendarstellung unberiicksichtigt, da es
sich bei der vorliegenden Indikation um eine chronische Erkrankung mit kontinuierlichem
Therapiebedarf handelt und in der Regel nach initialer Titration keine erneute Titration bzw.
Dosisanpassung erforderlich ist.

2 Nomura H et al.: Japanese Gynecologic Oncology Group. Effect of Taxane Plus Platinum Regimens vs Doxorubicin Plus
Cisplatin as Adjuvant Chemotherapy for Endometrial Cancer at a High Risk of Progression: A Randomized Clinical Trial. JAMA
Oncol. 2019 Jun 1;5(6):833-840. doi: 10.1001/jamaoncol.2019.0001.

Zusammenfassende Dokumentation 16



GemaR der Fachinformation zu Medroxyprogesteronacetat ist die gebrauchlichste Dosierung
fir die Behandlung des Endometriumkarzinoms 300 — 600 mg pro Tag. Fir die vorliegende
Berechnung wird eine Dosierung von 250 mg — 500 mg dargestellt.

Fir die Dosierung der Kombinationstherapie aus Cisplatin und Doxorubicin wird die Studie von
Nomura et al. (2019)3 zugrunde gelegt.

Bei Dosierungen in Abhangigkeit von Korpergewicht (KG) oder Korperoberflache (KOF)
wurden die durchschnittlichen KérpermaRe zugrunde gelegt (durchschnittliche Kérpergrofle
einer erwachsenen Frau: 1,66 m, durchschnittliches Kérpergewicht einer erwachsenen Frau:
68,7 kg). Hieraus berechnet sich eine Kérperoberflache von 1,76 m? (Berechnung nach Du Bois
1916)*

Die maximale kumulative Gesamtdosis fiir Doxorubicin betridgt 450 - 550 mg/m? KOF. Auf
dieser Basis werden naherungsweise - 7 Zyklen Behandlungsdauer fir die Monotherapie mit
Doxorubicin zugrunde gelegt.

Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurchs
Therapie Anwendung | Patientin | nach lungstage/ | chnitts-
bzw. Wirkstarke/ Patientin verbrauch
Patient/ | Behandlungs- | bzw. nach
Behand- | tag Patient/ Wirkstarke
lungstag Jahr
e

Zu bewertendes Arzneimittel

Lenvatinib 20 mg 20 mg 2x10mg 365 730 x 10 mg
Pembrolizumab 200 mg 200 mg 2x100 mg 17,4 34,8 x 100
mg
Oder
400 mg 400 mg 4 x 100 mg 8,7 34,8 x 100
mg

Best-Supportive- | Patientenindividuell unterschiedlich
Care

ZweckmaBige Vergleichstherapie

Therapie nach drztlicher Mafsgabe®

Medroxy- 125 mg - 300mg- | 1x250mg+1 | 365 365 x 250
progesteron- 250 mg 600 mg x 500 mg mg - 365 x
acetat 500 mg

3 Nomura H et al.: Japanese Gynecologic Oncology Group. Effect of Taxane Plus Platinum Regimens vs Doxorubicin Plus
Cisplatin as Adjuvant Chemotherapy for Endometrial Cancer at a High Risk of Progression: A Randomized Clinical Trial. JAMA
Oncol. 2019 Jun 1;5(6):833-840. doi: 10.1001/jamaoncol.2019.0001.

4 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: http://www.gbe-bund.de/
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Bezeichnung der | Dosierung/ | Dosis/ Verbrauch Behand- Jahresdurchs
Therapie Anwendung | Patientin | nach lungstage/ | chnitts-
bzw. Wirkstarke/ Patientin verbrauch
Patient/ | Behandlungs- | bzw. nach
Behand- | tag Patient/ Wirkstarke
lungstag Jahr
e
Megestrolacetat | 80 mg-320 | 80 mg - 0,5x 160 mg> | 365 182,5x 160
mg 320 mg +2x160 mg mg — 730 x
160 mg
Cisplatin Monotherapie
Cisplatin 50 mg/m?- | 88,0mg-|1x100mg—-2 | 13,0-17,4 | (13,0 x 100
120 mg/ m? | 211,2 mg | x 100 mg + 2 x mg — 26,0 x
=88,0 mg - 10 mg 100 mg +
211,2 mg 26,0x 10
mg)— 17,4 x
100 mg —
34,8 x 100
mg + 34,8 x
10 mg)
oder
15mg/m?— | 26,4mg |1x50mg—-1x |650-87,0 | 65,0x50mg
20 mg/m?= | —35,2 50 mg - 87,0x50
26,4 mg— mg mg
35,2 mg
Doxorubicin Monotherapie
Doxorubicin 60 mg/m?= | 1056 mg | 1x100mg+1 |7 7 x100 mg +
1056 mg— | —-132mg | x10mg-1x 7x10mg-7
75 mg/ m? = 150 mg x 150 mg
132 mg
Cisplatin + Doxorubicin
Cisplatin 50 mg/m? 88 mg 1x100 mg 6 6 x 100 mg
KO =88 mg
Doxorubicin 60 mg/m?= | 105,6mg | 1x100mg+1 |6 6 x 100 mg +
105,6 mg x 10 mg 6 x10 mg

Best-Supportive-
Care

Patientenindividuell unterschiedlich

2 Die Wirkstoffe Carboplatin und Paclitaxel stellen geeignete Komparatoren fir die
vorliegende Nutzenbewertung im Rahmen einer Therapie nach arztlicher MaRgabe dar. Da
diese Arzneimittel jedoch in dem vorliegenden Anwendungsgebiet nicht zugelassen sind,
werden fir diese Arzneimittel keine Kosten dargestellt.

Kosten:

5 Megestrolacetat ist mit Lauer Stand vom 15.05.2022 ausschlieflich mit 160 mg auf dem deutschen Markt verfugbar,
weshalb hier im Ausnahmefall von einer Teilung der Tabletten ausgegangen werden muss. Die Tabletten sind Dosisgleich

teilbar.
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Die Arzneimittelkosten wurden zur besseren Vergleichbarkeit ndherungsweise sowohl auf der
Basis der Apothekenverkaufspreisebene als auch abziiglich der gesetzlich vorgeschriebenen
Rabatte nach § 130 und § 130 a SGB V erhoben. Fiir die Berechnung der Jahrestherapiekosten
wurde zundchst anhand des Verbrauchs die benétigte Anzahl an Packungen nach Wirkstarke
ermittelt. Mit der Anzahl an Packungen nach Wirkstarke wurden dann die Arzneimittelkosten
auf Basis der Kosten pro Packung, nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte,
berechnet.

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungs | Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach
grolRe (Apotheke [§130 |§130a |Abzug
nabgabe- |SGBV [SGBV |gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener
Rabatte

Zu bewertendes Arzneimittel

Lenvatinib 10 mg 30 HKP 1853,45€ |1,77€ |102,56€|1749,12 €

Pembrolizumab 100 mg 1IFK 3037,30€ |1,77€ |170,17 € |2 865,36 €

Best-Supportive-Care Patientenindividuell unterschiedlich

ZweckmaRBige Vergleichstherapie

Cisplatin 100 mg 1IFK 76,55 € 1,77€ |3,10€ |71,68€

Cisplatin 50 mg 1I1FK 47,70 € 1,77 € |4,61€ 41,32 €

Cisplatin 10 mg 1IFK 17,49 € 1,77€ |0,30€ |15,42€

Doxorubicin 150 mg® 11LO 418,32 € 1,77 € |32,19€ [384,36€

Doxorubicin 100 mg® 1IFK 285,75 € 1,77 € [21,71€ (262,27 €

Doxorubicin 10 mg® 1IFK 40,28 € 1,77€ [2,29€ 36,22 €

Medroxyprogesteronacetat 500 |100 TAB |355,73 € 1,77 € |19,07€ |334,89¢€

mg

Medroxyprogesteronacetat 250 |50 TAB 104,80 € 1,77 € |5,18 € 97,85 €

mg

Megestrolacetat 160 mg 84 TAB 1154,18€ |1,77€ |63,28€ |1089,13 €

Best-Supportive-Care Patientenindividuell unterschiedlich

Abkilrzungen: HKP = Hartkapseln, ILO = Injektionsldsung, IFK = Infusionsldsungskonzentrat,

TAB = Tabletten

Stand Lauer-Taxe: 15. Juni 2022

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmiBigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme éarztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bertcksichtigen.

6 Festbetrag
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Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der lblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Nichtverschreibungspflichtige Arzneimittel, die gemaR Anlage | der Arzneimittel-Richtlinie
(sogenannte OTC-Ausnahmeliste) zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung
erstattungsfahig sind, unterliegen nicht der aktuellen Arzneimittel-Preisverordnung.
Stattdessen gilt fir diese gemdlR § 129 Absatz 5aSGB V bei Abgabe eines nicht
verschreibungspflichtigen Arzneimittels bei Abrechnung nach § 300 ein fiir die Versicherten
malgeblicher Arzneimittelabgabepreis in Hohe des Abgabepreises des pharmazeutischen
Unternehmens zuziglich der Zuschlage nach den §§ 2 und 3 der Arzneimittelpreisverordnung
in der am 31. Dezember 2003 guiltigen Fassung.

Bezeichnung der Packungs- Kosten |Rabatt | Rabatt | Kosten |Be- Kosten/
Therapie groRRe (Apo- § 130 |§130a|nach hand- | Patientin/
theken- [SGBV |SGBV |[Abzug |lungs-|Jahr
abgabe- ge- tage/
preis) setzlich | Jahr
vorge-
schrie-
bener
Rabatte
Cisplatin

Antiemetische Behandlung

In der klinischen Praxis ist vor und/oder nach einer Cisplatin-Gabe eine angemessene
antiemetische Behandlung etabliert. In der Fachinformation werden hierzu keine
konkretisierenden Angaben gemacht, weshalb die dafiir notwendigen Kosten nicht zu
beziffern sind.

Hydrierung/Diurese

Cisplatin (Monotherapie)

Mannitol 10 % Inf.- 10x500 ml |106,22€|5,31€ |9,81€ [91,10€ |13,0- |118,43 € -
Lsg., INF 17,4 |158,51 €

37,5 g/Tag
oder |oder

65,0-1592,15 € -
87,0 |792,57

Natriumchlorid 0,9 % |10 x 1000 m| (35,47 € |1,77€ |1,12€ |32,58€ |13,0- (127,06 € -

Inf.-Lsg., INF 17,4 |196,57 €) -
31-4,41/Tag (170,07 € -
10x500ml [22,72€ [1,14€ |0,69€ |20,89 € 263,11 €)
INF
oder |oder

65,0 — | (635,31 € -
87,0 |850,34€)-
982,87 € -

1315,53 €)
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Bezeichnung der Packungs- Kosten |Rabatt | Rabatt | Kosten |Be- Kosten/
Therapie groRRe (Apo- § 130 |§130a|nach hand- | Patientin/
theken- [SGBV |SGBV |[Abzug |lungs-|Jahr
abgabe- ge- tage/
preis) setzlich | Jahr
vorge-
schrie-
bener
Rabatte

Cisplatin (Kombinationstherapie)

Mannitol 10 % Inf.- 10x 500 ml |106,22€|5,31€ |9,81€ [91,10€ |6 91,10 €
Lsg., INF

37,5 g/Tag

Natriumchlorid 0,9 % |10 x 1000 ml |35,47€ |1,77€ |1,12€ |32,58€ |6 65,16 € -
Inf.-Lsg., INF 97,74 €
31-4,41/Tag

Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag liber die Preisbildung flir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (§§ 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die so genannte ,Hilfstaxe”, wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V &ffentlich zugéngliche Apothekenverkaufspreis
(AVP) eine fiir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell gliltigen Fassung fallen Zuschlage fiir die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fiir die Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen Antikérpern
von maximal 71 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten
fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien
zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des
maximalen Zuschlages fir die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der
Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unbericksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwirfe, die
Berechnung der Applikationsgefdlle und Tragerlésungen nach den Regularien der Anlage 3 der
Hilfstaxe.

3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. geadnderten
Informationspflichten fiir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 26. Januar 2021 die zweckmaRige
Vergleichstherapie festgelegt.

Es fand eine Uberpriifung der durch den G-BA-festgelegten zweckméaRigen Vergleichstherapie
statt. Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 7. Dezember 2021 die
zweckmalige Vergleichstherapie neu festgelegt.
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Am 7. Dezember 2021 hat der pharmazeutische Unternehmer gemal 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Lenvatinib beim G-BA
eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 8. Dezember 2021 in Verbindung mit dem
Beschluss des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der
Bewertung des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemald § 35a SGB V mit der
Bewertung des Dossiers zum Wirkstoff Lenvatinib beauftragt. Mit Schreiben vom 22.
Dezember 2021 informierte der G-BA das IQWiG Uiber die im Unterausschluss Arzneimittel am
21. Dezember 2021 konsentierte Verlangerung des Nutzenbewertungsverfahrens.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 13. April 2022 ibermittelt und mit der
Veroffentlichung am 19. April 2022 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 10. Mai
2022.

Die miundliche Anhérung fand am 23. Mai 2022 statt.

Mit Schreiben vom 24. Mai 2022 wurde das IQWiG mit einer ergdnzenden Bewertung
beauftragt. Das vom IQWiG erstellte Addendum wurde dem G-BA am 15. Juni 2022
Ubermittelt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Darlber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der miindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 28. Juni 2022 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 7. Juli 2022 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.

Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand
Unterausschuss|26. Januar 2021 Bestimmung der zweckmaBigen
Arzneimittel Vergleichstherapie
Unterausschuss|7. Dezember 2021 Neubestimmung der zweckmaRigen
Arzneimittel Vergleichstherapie

Unterausschuss|21. Dezember 2021  |Verlangerung der Nutzenbewertungsverfahrens

Arzneimittel bestimmt

AG § 35a 18. Mai 2022 Information Uber eingegangene Stellungnahmen,
Vorbereitung der miindlichen Anhorung

Unterausschuss|23. Mai 2022 Durchfiihrung der miindlichen Anhoérung,

Arzneimittel Beauftragung des IQWiG mit ergdanzender
Bewertung von Unterlagen

AG § 35a 1. Juni 2022 Beratung Uiber die Dossierbewertung des IQWiG,

22. Juni 2022 Auswertung des Stellungnahmeverfahrens
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Unterausschuss|28. Juni 2022 AbschlieBende Beratung der Beschlussvorlage
Arzneimittel
Plenum 7. Juli 2022 Beschlussfassung iiber die Anderung der Anlage Xl

AM-RL

Berlin, den 7. Juli 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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5. Beschluss Gemeinsamer

Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a des Flinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V)

Lenvatinib (neues Anwendungsgebiet:
Endometriumkarzinom, nach vorheriger Platin-basierter
Therapie, Kombination mit Pembrolizumab)

Vom 7. Juli 2022

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 7. Juli 2022 beschlossen,
die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009
(BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses
vom 16. Juni 2022 (BAnz AT 21.07.2022 B4) gedndert worden ist, wie folgt zu dandern:

I. In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Lenvatinib gemdR dem
Beschluss vom 1. Juli 2021 nach Nr. 4 folgende Angaben angefiigt:
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Lenvatinib

Beschluss vom: 7. Juli 2022
In Kraft getreten am: 7. Juli 2022
BAnz AT 01.08.2022 B2

Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 26. November 2021):

Lenvatinib ist in Kombination mit Pembrolizumab zur Behandlung des fortgeschrittenen oder
rezidivierenden Endometriumkarzinoms bei Erwachsenen mit einem Fortschreiten der
Erkrankung wadhrend oder nach vorheriger Platin-basierter Therapie in jedem
Krankheitsstadium, wenn eine kurative chirurgische Behandlung oder Bestrahlung nicht in
Frage kommt, angezeigt.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 7. Juli 2022):

Siehe neues Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Erwachsene Patientinnen mit fortgeschrittenem oder rezidiviertem Endometriumkarzinom
mit_einem Fortschreiten der Erkrankung wahrend oder nach vorheriger Platin-basierter
Therapie in jedem Krankheitsstadium, fiir die eine kurative chirurgische Behandlung oder
Bestrahlung nicht in Frage kommen

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
Therapie nach arztlicher MaRgabe

AusmaR und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Lenvatinib in Kombination mit
Pembrolizumab gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie:

Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen

Studienergebnisse nach Endpunkten:

Erwachsene Patientinnen mit fortgeschrittenem oder rezidiviertem Endometriumkarzinom
mit _einem Fortschreiten der Erkrankung wédhrend oder nach vorheriger Platin-basierter
Therapie in jedem Krankheitsstadium, fiir die eine kurative chirurgische Behandlung oder
Bestrahlung nicht in Frage kommen

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential
Mortalitat ™ Vorteil im Gesamtiiberleben
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Morbiditat

Vorteile bei Dyspnoe, Lymphodem, Kribbel-
/Taubheitsgefiihl, Geschmacksverinderung
sowie Haarausfall, Nachteil bei Diarrh6

Gesundheitsbezogene | <> In der Gesamtschau aller Ergebnisse kein fiir die

Lebensqualitat Nutzenbewertung relevanter Unterschied; fir
den Endpunkt , negatives Korperbild“ zeigt sich
ein positiver Effekt

Nebenwirkungen N2 Nachteile in den Endpunkten schwerwiegende

UE und Therapieabbruch wegen UE, im Detail
Uberwiegend Nachteile bei spezifischen UE

Erlduterungen:

n. b.: nicht bewertbar

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

4 i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

<> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

. Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

Studie KEYNOTE 775 / 309: Lenvatinib + Pembrolizumab vs. Therapie nach arztlicher MaRgabe unter
Auswahl von Doxorubicin oder Paclitaxel” 8

Gesamtpopulation

Studiendesign: randomisiert, offen, aktiv kontrolliert

Mortalitat
Endpunkt Lenvatinib + Therapie nach arztlicher Intervention vs.
Pembrolizumab MaRgabe (Doxorubicin Kontrolle
oder Paclitaxel)
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten [95 %-KI] Monaten [95 %-KI] p-Wert
Patientinnen mit Patientinnen mit Di fék::r)mlzu{/iD)a
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Gesamtiiberleben
411 18,3 416 11,4 0,62
[15,2; 20,5] [10,5; 12,9] [0,51; 0,75]
188 (45,7) 245 (58,9) < 0,001
6,9 Monate
Morbiditat
Endpunkt Lenvatinib + Therapie nach arztlicher Intervention vs.
Pembrolizumab Malgabe (Doxorubicin Kontrolle
oder Paclitaxel)
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N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten [95 %-KI] Monaten [95 %-KI] p-Wert
Patientinnen mit Patientinnen mit Di fék:zzlzu{,iD)a
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Progressionsfreies Uberleben (PFS)®
411 7,2 416 3,8 0,56
[5,7; 7,6] (3,6; 4,2] [0,47; 0,66]
281 (68,4) 286 (68,8) < 0,001
3,5 Monate
Endpunkt Lenvatinib + Therapie nach arztlicher Intervention
Pembrolizumab Maligabe Vs.
(Doxorubicin oder Paclitaxel) Kontrolle
N° Werte Mittlere N° Werte Mittlere MD
Studien- | Anderung Studien- | Anderung [95 %-KI]
beginn im beginn im p-Wert?
MW Studien- MW (SD) Studien-
(SD) verlauf verlauf
MW (SE)¢ MW (SE)¢
Krankheitssymptomatik
Symptomskalen des EORTC QLQ-C30¢
-3,02
[-5,41; -0,63]
31,11 34,10 12,03
Fatigue 370 ’ 9,01 (0,84) | 350 ’ ! k. A.
(22,53) (25,56) (0,95) SMD: -0,18
[-0,33; -0,04]"
-2,58
. . [-4,66; -0,50]
Ubelkeit und 8,69 9,29
370 ! 5,49 (0,73) | 350 ! 8,07 (0,83) k. A.
Erbrechen (17,45) (18,38) SMD: -0,18
[-0,33; -0,03]
1,85
29,05 29,33 "
Schmerzen 370 (27.53) 6,20 (0,95) | 350 (28.57) 4,35 (1,06) | [-0,84; 4,53]
k. A.
-5,58
[-7,91; -3,24]
15,59 16,38 k. A.
Dyspnoe 370 (22.90) 2,05 (0,83) | 350 (23.90) 7,62 (0,92) SMD: -0,35
[-0,50;
-0,202]
-2,79
. 24,50 28,38 g
Schlaflosigkeit 370 (27.44) 1,53 (0,99) | 350 (28.11) 4,32 (1,11) | [-5,60; 0,02]
k. A.
4,44
. 20,45 12,95 21,24 g
Appetitverlust 370 (27.64) (1,07) 350 (29.69) 8,51 (1,22) [1,3k7,A7,51]
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Endpunkt Lenvatinib + Therapie nach arztlicher Intervention
Pembrolizumab MaRgabe Vs.
(Doxorubicin oder Paclitaxel) Kontrolle
N¢ Werte Mittlere N¢ Werte Mittlere MD
Studien- | Anderung Studien- | Anderung [95 %-KI]
beginn im beginn im p-Wert?
MW Studien- MW (SD) Studien-
(SD) verlauf verlauf
MW (SE)¢ MW (SE)¢
SMD: 0,21
[0,06; 0,36]f
-3,90
[-6,60; -1,20]
21,35 -1,23 23,05
Verstopfung 370 ’ ’ 350 ’ 2,67 (1,07) k. A.
(28,47) (0,95) (30,94) SMD: -0,21
[-0,36; -0,06]
5,77
[3,44; 8,10]
. .. 6,94 11,15 7,43 k. A.
Diarrho 370 (17,09) (0,80) 350 (17,54) 5,38 (0,94) SMD: 0,36
[0,21; 0,51]"
Symptomskalen des EORTC QLQ-EN24¢
-6,60
[-9,37; -3,82]
Lymphodem 308 (;Z'gg) 2,61 (1,00) | 297 (;‘61'(6)(7)) 9,21 (1,10) k. A.
! ! SMD: -0,38
[-0,54; -0,22]
-3,17
. [-5,07; -1,27]
urologische 14,94 -0,93 16,13
308 297 2,24 (0,75) k. A.
Symptome (17,95) (0,69) (19,40) SMD: -0,27
[-0,43; -0,11]
gastrointestinale 12,64 14,55 0,43
Symptome 308 (1411) 3,24 (0,58) | 297 (14.65) 2,81 (0,65) [—1,}(9;A 2,05]
sexuelle/vaginale keine verwertbaren Datens
Probleme
Riicken- und 29,22 0,69 31,76 ~2,21
Beckenschmerzen 308 (29,68) (1,02) 297 (31,20) 1,52 (1,15) [_5'?(9;0'67]
-7,15
[-10,27;
. -4,03]
Kribbel-/ 30,84 -3,33 27,05 !
Lo 308 ’ ’ 297 ’ 3,81 (1,23) k. A.
Taubheitsgefiihl (30,63) (1,22) (29,47) SMD: -0,36
[-0,53;
-0,204]"
muskularer 23,16 21,89 6,37
Schmerz 308 (26,59) 8,69 (1,12) | 297 (27.87) 2,32 (1,25) [3,2k2,':,52]
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Endpunkt Lenvatinib + Therapie nach arztlicher Intervention
Pembrolizumab MaRgabe Vs.
(Doxorubicin oder Paclitaxel) Kontrolle
N¢ Werte Mittlere N¢ Werte Mittlere MD
Studien- | Anderung Studien- | Anderung [95 %-KI]
beginn im beginn im p-Wert?
MW Studien- MW (SD) Studien-
(SD) verlauf verlauf
MW (SE)¢ MW (SE)¢
SMD: 0,32
[0,16; 0,48]f
-58,03
[-61,54;
15,37 -4,44 17,28 53,60 -54,53]
Haarausfall 3081 3200 | (1,25 |%7| (3a,67) (1,39) k. A.
SMD: -2,64
[-2,85; -2,42]
-9,59
[-13,14;
Geschmacks- 308 11,47 14,31 297 15,60 23,90 -6,04]
veranderung (22,95) (1,27) (26,56) (1,41) k. A.
SMD: -0,43
[-0,59; -0,27]f
Gesundheitszustand
EQ-5D VAS"
2,62
375 73,70 -4,99 356 73,53 -7,61 [O'GIZ':.'SH
(18,24) (0,70) (18,91) (0,76) SMD: 0,19
[0,05; 0,34]f
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Endpunkt

Lenvatinib +
Pembrolizumab

Therapie nach

arztlicher

Maligabe

Intervention
VS.

(Doxorubicin oder Paclitaxel) Kontrolle
N¢ Werte Mittlere N¢ Werte Mittlere MD
Studien- | Anderung Studien- | Anderung [95 %-KI]
beginn im beginn im p-Wert®
MW Studien- MW (SD) Studien-
(SD) verlauf verlauf
MW (SE)? MW (SE)*
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30"
globaler 65,74 -6,58 65,64 -8,03 145
Gesundheitsstatus 370 (21,87) (0,76) 350 (22,72) (0,85) [_0'?(9;3'601
korperliche 78,68 -9,51 75,94 -9,24 ~0,27
Funktion 370 (20,08) (0,76) 350 (20,90) (0,84) [_2'?(1;1'86]
0,24
. 78,38 -11,67 75,62 -11,92 ! ]
Rollenfunktion 370 (25.46) (0,99) 350 (27.83) (1,09) [ 2,!I5(3:A3,02]
3,51
. [1,38; 5,64]
emotionale 75,83 73,48 -2,17
. 370 ! 1,34 (0,76) | 350 ! y k. A.
Funktion (19,85) (21,68) (0,83) SMD: 0,24
[0,09; 0,39]f
84,28 -3,56 83,76 -5,23 1,68
kognitive Funktion | 370 (19.59) (0,76) 350 (18.43) (0,82) [—0,?(4;3,79]
3,27
soziale Funktion 370 79,59 ~6,99 350 78,57 ~10,26 [O’4k8;:’05]
(23,80) (1,00) (25,10) (1,09) SMD: 0,17
[0,03; 0,32]f
Funktionsskalen des EORTC QLQ-EN24
0,79
sexuelles 8,28 -3,45 8,28 -4,24 .
Interesse” 306\ 1761) | (054) |20 (1711 | (060 | ! 0'12'/%2'29]
0,11
7,40 -3,63 5,88 -3,73 !
s ersiih ’ ’ ’ ’ — .
sexuelle Aktivitat" | 302 (15,86) (0,45) 289 (14.16) (0,50) [ 1,}(6:;,37]
sexueller Genuss keine verwertbaren Datens
-11,73
[-15,23;
negatives 22,40 24,80 13,23 -8,22]
Kérperbild® 308 | 5504y | 1OTL28) 1 297 | 553) | (1,36) KA.
SMD: -0,53
[-0,69; -0,37]f
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Nebenwirkungen

Endpunkt Lenvatinib + Therapie nach arztlicher Intervention vs.
Pembrolizumab MaRgabe (Doxorubicin Kontrolle
oder Paclitaxel)
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten [95 %-KI] Monaten [95 %-KI] p-Wert
Patientinnen mit Patientinnen mit Di féabrzcr)llzu{zD)a
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Unerwiinschte Ereignisse (UE) erginzend dargestellt
0,6 0,6 -
406 [0,4;0,7] 388 [0,4;0,7]
405 (99,8) 386 (99,5)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)’
40,9 n.e. 1,67
406 [30,0; 53,6] 388 [55,7; n.e.] [1,33; 2,09]
214 (52,7) 118 (30,4) k.A.
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad 2 3)!
51 3,6 1,07
406 [3,9; 6,3] 388 [2,3; 5,1] [0,91; 1,25]
361 (88,9) 282 (72,7) k.A.
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen’
n. e. n. e. 2,81
406 [77,4; -] 388 [59,1; n.e.] [1,89; 4,20]
134 (33,0) 31(8,0) k.A.
Spezifische unerwiinschte Ereignisse
Immun- n e n e 29,55
. | . . . . .
vermittelte SUE' | 206 41 (10,1) 388 1(0,3) [4,05i<115,69]
Immun- 29,93
vermittelte 406 n e 388 n e [4,11; 217,76]
schwere UE' 53(13,1) 1(0,3) k.A.
Hypertonie (PT, n e e 17,49
schwere UE) 406 154 (37,9) 388 9(2,3) [8,92k; 24,30]
Blutungen keine verwertbaren Daten™
Kardiotoxizitat
(operationa-
lisiert als SOC n.e. n.e. [0 1(;’.412 00]
Herzer- 406 11 (2,7) 388 12 (3,1) Pl S
k.A.
krankungen,
schwere UE)
Kopfschmerzen ne ne 2,59
(PT, UE) 406 101 (24,9) 388 34 (8,8) 1.75; 3841
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Endpunkt Lenvatinib + Therapie nach arztlicher Intervention vs.
Pembrolizumab MaRgabe (Doxorubicin Kontrolle
oder Paclitaxel)
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten [95 %-KI] Monaten [95 %-KI] p-Wert
Patientinnen mit Patientinnen mit Di féabrzzlzu{,iD)a
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Alopezie (PT, UE) he he 0,12
406 (. 388 (30 [0,07; 0,18]
22 (5,4) 120 (30,9) A
Harnwegs- n e n e 5,04
infektion (PT, 406 o 388 o [1,13; 22,58]
SUE) 13 (3,2) 2 (0,5) KA
Erkrankungen
ggz Blutes und . . 0,18
Lymphsystems 406 45 (11,1) 388 [25,9; n.e.] [0’1‘;’;:’26]
(SOC, schwere 159 (41,0) o
UE)
Erkrankungen
des n. e. ne 1,63
Gastrointestinalt | 406 [85,4;n.e.] 388 a1 ('10' 6) [1,12;2,37]
rakts (SOC, 106 (26,1) ! k.A.
schwere UE)
Leber- und
Gallener- n e n e 13,95
krankungen 406 e 388 " [1,87; 103,91]
(SOC, schwere 27(6,7) 1(0,3) k.A.
UE)
Lipase erhoht n e n e 3,08
(PT, schwere UE) | 206 26 .(6.4) 388 5 ('1 3) [1,15; 8,29]
! ! k.A.
Gewicht he he 16,29
erniedrigt (PT, 406 S 388 L [2,21; 119,86]
schwere UE) 42(10,3) 1(0.3) k.A.
Stoffweghsel- 2 44
und Erndhrungs- n. e. n. e. [1,58: 3,77]
stérungen (SOC, | 406 97 (23,9) 388 27 (7,0) 12 2
k.A.
schwere UE)
Skelettmusku-
latur-,
Bindegewebs- ne ne 3,65
und Knochen- 406 P 388 S [1,39;9,57]
erkrankungen 30(7,4) >(1,3) k.A.
(SOC, schwere
UE)
Proteinurie (PT, ne ne 16,16
schwere UE) 406 22 '(5'4) 388 1 (O 3) [2,16; 120,89]
! ! k.A.
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Endpunkt Lenvatinib + Therapie nach arztlicher Intervention vs.
Pembrolizumab MaRgabe (Doxorubicin Kontrolle
oder Paclitaxel)
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR
zum Ereignis in zum Ereignis in [95 %-KI]
Monaten [95 %-KI] Monaten [95 %-KI] p-Wert
Patientinnen mit Patientinnen mit Di féabrzzlzu{,iD)a
Ereignis n (%) Ereignis n (%)
Erkrankungen
der Atemwege,
des Brustraums 0,44
und 406 2049 388 26167 [0,23; 0,82]
Mediastinums (4,9) (6,7) k.A.
(SOC, schwere
UE)
Palmar-
plantares
Erythro- n. e. n. e. k. A.
dysaesthesie- 406 11 (2,7) 388 0(0,0) K
A.

syndrom (PT,
schwere UE)

@ Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene Berechnung

b Daten aus: Schriftliche Stellungnahme des pharmazeutischen Unternehmers zu Lenvatinib vom 09.05.2022

¢ Anzahl der Patientinnen, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschatzung bericksichtigt wurden,
die Werte bei Studienbeginn kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

4 aus MMRM; Effekt stellt den Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen der {iber den Studienverlauf
gemittelten Anderungen zwischen dem jeweiligen Messzeitpunkt und Studienbeginn dar.

¢ Hohere Werte auf der jeweiligen Skala entsprechen einer schlechteren Symptomatik, ein positiver
Gruppenunterschied bedeutet einen Nachteil fiir Lenvatinib + Pembrolizumab.

fBerechnung des IQWiG

& In die Analysen gingen ca. 82 % der Patientinnen nicht ein

h Héhere Werte auf der jeweiligen Skala entsprechen einem besseren Gesundheitszustand bzw. einer
besseren gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, ein positiver Gruppenunterschied bedeutet einen Vorteil
flr Lenvatinib + Pembrolizumab.

i Diese Skala wurde abweichend vom pU nicht der Symptomatik, sondern der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitdt zugeordnet.

i gem3R Angaben im Studienbericht ohne Erfassung der Progression der Grunderkrankung

K Abbruch mindestens 1 Wirkstoffkomponente im Interventionsarm

' Herangezogen wird jeweils die Operationalisierung der pU-spezifischen MedDRA PT-Sammlung aus dem
Endpunkt unerwiinschter Ereignisse von besonderem Interesse (,,AEOSI).

M Es liegt keine geeignete Operationalisierung vor.

Verwendete Abkiirzungen:

AD = Absolute Differenz; AEOSI = unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse; CTCAE = Common
Terminology Criteria for Adverse Events (gemeinsame Terminologiekriterien flir unerwiinschte Ereignisse);
EORTC = European Organisation for Research and Treatment of Cancer; HR = Hazard Ratio; k. A. = keine Angabe;
Kl = Konfidenzintervall; MD = Mittelwertdifferenz; MedDRA = Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im
Rahmen der Arzneimittelzulassung; MMRM = Gemischtes Modell mit Messwiederholungen; MW = Mittelwert;
N = Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n = Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens
einem) Ereignis; n. b. = nicht berechenbar; n. e. = nicht erreicht; PT = bevorzugter Begriff; QLQ-EN24 = Quality
of Life Questionnaire — Endometrial Cancer Module 24; QLQ-C30 = Quality of Life Questionnaire — Core 30; SD

= Standardabweichung; SE = Standardfehler; SMD = Standardisierte Mittelwertdifferenz; SOC =
Systemorganklasse; VAS = visuelle Analogskala; vs. = versus
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2. Anzahl der Patientinnen bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Erwachsene Patientinnen mit fortgeschrittenem oder rezidiviertem Endometriumkarzinom
mit_einem Fortschreiten der Erkrankung wahrend oder nach vorheriger Platin-basierter
Therapie in jedem Krankheitsstadium, fiir die eine kurative chirurgische Behandlung oder
Bestrahlung nicht in Frage kommen

ca.1130-5070 Patientinnen

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Lenvima
(Wirkstoff: Lenvatinib) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfligung (letzter Zugriff: 5.
Mai 2022):

https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/lenvima-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Therapie mit Lenvatinib soll nur durch in der Therapie
von Patientinnen mit Endometriumkarzinom erfahrene Facharztinnen und Facharzte fur
Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie sowie Facharztinnen und Facharzte fiir
Frauenheilkunde und Geburtshilfe und weitere, an der Onkologie-Vereinbarung
teilnehmende Arztinnen und Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.

In der Studie KEYNOTE 775 / 309 wurde die Behandlung mit Lenvatinib in Kombination mit
Pembrolizumab mit einer Therapie nach arztlicher MalRgabe unter Auswahl von ausschlief3lich
Doxorubicin oder Paclitaxel verglichen. Ein Vergleich gegenliber anderen Therapieoptionen
wurde nicht vorgenommen.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

Erwachsene Patientinnen mit fortgeschrittenem oder rezidiviertem Endometriumkarzinom
mit einem Fortschreiten der Erkrankung wahrend oder nach vorheriger Platin-basierter
Therapie in jedem Krankheitsstadium, fiir die eine kurative chirurgische Behandlung oder
Bestrahlung nicht in Frage kommen

Bezeichnung der Therapie Jahrestherapiekosten/ Patientin

Zu bewertendes Arzneimittel:

Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab

Lenvatinib 42 561,92 €
Pembrolizumab 99 714,53 €

Gesamt: 142 276,45 €
Best-Supportive-Care Patientenindividuell unterschiedlich
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Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/ Patientin

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Therapie nach arztlicher MaRgabe®

Medroxyprogesteronacetat

714,31€-1222,35€

Megestrolacetat

2 366,26 € -9 465,06 €

Cisplatin Monotherapie

931,84€-3594,84 €

Zusatzlich notwendige GKV — Leistungen

245,49 €-2 108,10 €

Doxorubicin Monotherapie

2089,43€-2690,52 €

Cisplatin + Doxorubicin

Cisplatin 430,08 €
Doxorubicin 1790,94 €
Gesamt: 2221,02 €

Zusatzlich notwendige GKV - Leistungen

156,26 €- 188,84 €

Best-Supportive-Care

Patientenindividuell unterschiedlich

keine Kosten dargestellt.

@ Die Wirkstoffe Carboplatin und Paclitaxel stellen geeignete Komparatoren fiir die vorliegende
Nutzenbewertung im Rahmen einer Therapie nach arztlicher MalRgabe dar. Da diese Arzneimittel
jedoch in dem vorliegenden Anwendungsgebiet nicht zugelassen sind, werden fiir diese Arzneimittel

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Juni 2022)

Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung Art der Leistung Kosten/ Anzahl/ Anzahl/ Kosten/
der Therapie Einheit Zyklus Patientin/ Patientin/
Jahr Jahr
Pembrolizumab | Zuschlag fir die 71€ 1 8,7-17,4 617,70 € -
Herstellung einer 1235,40 €
parenteralen
Losung mit
monoklonalen
Antikérpern
Cisplatin Zuschlag fur die 81€ 1 13,0-17,4 1053€-
(Monotherapie) | Herstellung einer 1 409,40 €
zytostatikahaltigen oder oder oder
parenteralen 5 65,0-87,0 5265 €-
Zubereitung 7047 €
Cisplatin (in Zuschlag fur die 81¢€ 1 6 486 €
Kombination mit | Herstellung einer
Doxorubicin) zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung
Doxorubicin Zuschlag fur die 81€ 1 17,4 1409,40 €
(Monotherapie) | Herstellung einer
zytostatikahaltigen

Zusammenfassende Dokumentation
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parenteralen
Zubereitung

Doxorubicin (in
Kombination mit
Cisplatin)

Zuschlag fur die
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

81€ 1

486 €

Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veroffentlichung auf den Internetseiten
des G-BA am 7. Juli 2022 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter

www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 7. Juli 2022

Zusammenfassende Dokumentation

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemald § 91 SGB V

Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Anhang

6.1 Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom Versffentlicht am Montag, 1. August 2022

Bundesministerium der Justiz BAnz AT 01.08.2022 B2
www.bundesanzeiger.de Seite 1 von 8

Bundesministerium fur Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
uber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage XIl - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Lenvatinib
(neues Anwendungsgebiet: Endometriumkarzinom,
nach vorheriger Platin-basierter Therapie, Kombination mit Pembrolizumab)

Vom 7. Juli 2022

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 7. Juli 2022 beschlossen, die Arzneimittel-Richt-
linie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die zuletzt
durch die Bekanntmachung des Beschlusses vom 16. Juni 2022 (BAnz AT 21.07.2022 B4) gedndert worden ist, wie
folgt zu &ndern:

In Anlage XIl werden den Angaben zur Nutzenbewertung von Lenvatinib gemal dem Beschluss vom 1. Juli 2021 nach
Nummer 4 folgende Angaben angefligt:

Lenvatinib
Neues Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 26. November 2021):

Lenvatinib ist in Kombination mit Pembrolizumab zur Behandlung des fortgeschrittenen oder rezidivierenden Endo-
metriumkarzinoms bei Erwachsenen mit einem Fortschreiten der Erkrankung wahrend oder nach vorheriger Platin-
basierter Therapie in jedem Krankheitsstadium, wenn eine kurative chirurgische Behandlung oder Bestrahlung nicht in
Frage kommt, angezeigt.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 7. Juli 2022):
Siehe neues Anwendungsgebiet laut Zulassung.
1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

Erwachsene Patientinnen mit fortgeschrittenem oder rezidiviertem Endometriumkarzinom mit einem Fortschreiten
der Erkrankung wéhrend oder nach vorheriger Platin-basierter Therapie in jedem Krankheitsstadium, flir die eine
kurative chirurgische Behandlung oder Bestrahlung nicht in Frage kommen

ZweckmaBige Vergleichstherapie:
Therapie nach arztlicher MaBgabe

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab gegentiber
der zweckmaéBigen Vergleichstherapie:

Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen

Die PDF-Datei der amtlichen Veraffentlichung ist mit einer qualifizierten elektronischen Signatur versehen. Siehe dazu Hinweis auf Infoseite

Zusammenfassende Dokumentation

38



o

Herausgegeben vom

Bundesanzeiger

Bundesministerium der Justiz

www.bundesanzeiger.de

Bekanntmachung
Verdffentlicht am Montag, 1. August 2022

BANnz AT 01.08.2022 B2

Seite 2 von 8

Studienergebnisse nach Endpunkten:

Erwachsene Patientinnen mit fortgeschrittenem oder rezidiviertem Endometriumkarzinom mit einem Fortschreiten
der Erkrankung wahrend oder nach vorheriger Platin-basierter Therapie in jedem Krankheitsstadium, fiir die eine

kurative chirurgische Behandlung oder Bestrahlung nicht in Frage kommen

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunktkategorie Verzerrungspotential Zusammenfassung
Mortalitat Tt Vorteil im Gesamtiberleben
Morbiditat 1 Vorteile bei Dyspnoe, Lymph&dem, Kribbel-/Taubheits-

geflihl, Geschmacksveranderung sowie Haarausfall,
Nachteil bei Diarrhd

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

- In der Gesamtschau aller Ergebnisse kein flr die

Nutzenbewertung relevanter Unterschied; flr den End-
punkt ,negatives Korperbild“ zeigt sich ein positiver
Effekt

Nebenwirkungen

i Nachteile in den Endpunkten schwerwiegende UE und
Therapieabbruch wegen UE, im Detail Uberwiegend
Nachteile bei spezifischen UE

Erlauterungen:

t: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
11 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
t t: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

1 11 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

«: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

& Es liegen keine fiir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.
n. b.: nicht bewertbar

Studie KEYNOTE 775/309: Lenvatinib + Pembrolizumab vs. Therapie nach arztlicher MaBgabe unter Auswahl von

Doxorubicin oder Paclitaxel’" 2

Gesamtpopulation

Studiendesign: randomisiert, offen, aktiv kontrolliert

Mortalitat
Therapie nach arztlicher
MaBgabe
Lenvatinib + Pembrolizumab | (Doxorubicin oder Paclitaxel) Intervention vs. Kontrolle
Mediane Zeit bis zum Mediane Zeit bis zum
Ereignis in Monaten Ereignis in Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI] HR [95 %-KI)
Patientinnen mit Patientinnen mit p-Wert
Endpunkt N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) Absolute Differenz (AD)?
Gesamtliberleben
411 18,3 416 11,4 0,62 [0,51; 0,75]
[15,2; 20,5] [10,5; 12,9] < 0,001
188 (45,7) 245 (58,9) 6,9 Monate
Morbiditat
Therapie nach arztlicher
MaBgabe
Lenvatinib + Pembrolizumab | (Doxorubicin oder Paclitaxel) Intervention vs. Kontrolle
Mediane Zeit bis zum Mediane Zeit bis zum
Ereignis in Monaten Ereignis in Monaten
95 %-KI] [95 %-KI] HR [95 %-KI]
Patientinnen mit Patientinnen mit p-Wert
Endpunkt N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) Absolute Differenz (AD)*
Progressionsfreies Uberleben (PFS)®
411 7.2 416 3.8 0,56 [0,47; 0,66]
[5,7; 7,6] [3,6; 4,2] < 0,001
281 (68,4) 286 (68,8) 3,5 Monate

' Daten aus der Dossierbewertung des IQWIG (A21-162) und dem Addendum (A22-57), sofern nicht anders indiziert.

# Datenschnitt 26. Oktober 2020
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Therapie nach arztlicher
MafBgabe
Lenvatinib + Pembrolizumab | (Doxorubicin oder Paclitaxel) Intervention vs. Kontrolle
_Mittlere Mittlere
Anderung Anderung
Werte im Werte im
Studien- | Studien- Studien- | Studien-
beginn verlauf beginn verlauf MD [95 %-KI]
Endpunkt N° | MW (SD) | MW (SEY¥ | N° | MW (SD) | MW (SE)? p-Wert?
Krankheitssymptomatik
Symptomskalen des EORTC QLQ-C30°
Fatigue 370 | 31,11 9,01 350 | 34,10 12,03 -3,02 [-5,41; -0,63]
(22,53) (0,84) (25,56) (0,95) k. A.
SMD: -0,18 [-0,33; —0,04]'
Ubelkeit und Erbrechen 370 8,69 5,49 350 9,29 8,07 -2,58 [-4,66; -0,50]
(17,45) (0,73) (18,38) (0,83) k. A.
SMD: -0,18
[-0,33; -0,03)
Schmerzen 370 | 29,05 6,20 350 | 29,33 4,35 1,85 [-0,84; 4,53]
(27,53) (0,95) (28,57) (1,06) k. A.
Dyspnoe 370 | 15,59 2,05 350 16,38 7,62 -5,58 [-7,91; -3,24]
(22,90) (0,83) (23,90) (0,92) k. A.
SMD: -0,35
[-0,50; —0,202]
Schlaflosigkeit 370 | 24,50 1,53 350 | 28,38 4,32 -2,79 [-5,60; 0,02]
(27,44) (0,99) (28,11) (1,11) k. A.
Appetitverlust 370 | 20,45 12,95 | 350 | 21,24 8,51 4,44 [1,37; 7,51]
(27,64) (1,07) (29,69) (1,22) k. A.
SMD: 0,21
[0,08; 0,36]"
Verstopfung 370 | 21,35 -1,23 | 350 | 28,05 2,67 -3,90 [-6,60; -1,20]
(28,47) (0,95) (30,94) (1,07) k. A.
SMD: -0,21
[-0,36; —0,08]'
Diarrho 370 6,94 11,15 | 350 7,43 5,38 5,77 [3,44; 8,10]
(17,09) (0,80) (17,54) (0,94) k. A.
SMD: 0,36
[0,21; 0,517
Symptomskalen des EORTC QLQ-EN24°
Lymphddem 308 | 17,42 2,61 297 16,67 9,21 -6,60 [-9,37; -3,82]
(26,38) (1,00) (24,00) (1,10) k. A.
SMD: -0,38
[-0,54; -0,22]
urologische Symptome 308 14,94 -0,93 297 16,13 2,24 -3,17 [-5,07; -1,27]
(17,95) (0,69) (19,40) (0,75) k. A.
SMD: -0,27
[-0,43; -0,11]'
gastrointestinale Symptome 308 12,64 3,24 297 14,55 2,81 0,43 [-1,19; 2,05]
(14,11) (0,58) (14,65) (0,65) k. A.
sexuelle/vaginale Probleme keine verwertbaren Daten?
Riicken- und Beckenschmerzen 308 29,22 -0,69 297 31,76 1,52 -2,21 [-5,09; 0,67]
(29,68) (1,02) (31,20) (1,15) k. A.
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Kribbel-/Taubheitsgeflihl 308 | 30,84 -3,33 | 297 | 27,05 3,81 -7,15 [-10,27; -4,03]
(30,63) (1,12) (29,47) (1,23) k. A.
SMD: -0,36
[-0,53; —0,204]"
muskuldrer Schmerz 308 | 23,16 8,69 297 | 21,89 2,32 6,37 [3,22; 9,52]
(26,59) (1,12) (27.,87) (1,25) k. A.
SMD: 0,32
[0,16; 0,48]
Haarausfall 308 15,37 -4,44 | 297 17,28 53,60 -58,03 [-61,54; -54,53]
(32,09) (1,25) (34,67) (1,39) k. A.
SMD: -2,64
[-2,85; -2,42]'
Geschmacksverdnderung 308 11,47 14,31 297 15,60 23,90 -9,59 [-13,14; -6,04]
(22,95) (1,27) (26,56) (1,41) k. A.
SMD: -0,43
[-0,59; -0,27]'
Gesundheitszustand
EQ-5D VAS"
375 | 73,70 -4,99 | 356 | 73,53 -7,61 2,62 [0,67; 4,57]
(18,24) (0,70) (18,91) (0,76) k. A.
SMD: 0,19
[0,05; 0,34]
Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt
Therapie nach arztlicher
MaBgabe
Lenvatinib + Pembrolizumab | (Doxorubicin oder Paclitaxel) Intervention vs. Kontrolle
Mittlere Mittlere
Anderung Anderung
Werte im Werte im
Studien- | Studien- Studien- | Studien-
beginn verlauf beginn verlauf MD [95 %-KI]
Endpunkt N® | MW (SD) | MW (SEf® | N° | MW (SD) | MW (SE® p-Wert®
Gesundheitsbezogene Lebensqgualitét
Funktionsskalen des EORTC QLQ-C30"
globaler Gesundheitsstatus 370 | 65,74 -6,58 | 350 | 65,64 -8,03 1,45 [-0,69; 3,60]
(21,87) (0,76) (22,72) (0,85) k. A.
korperliche Funktion 370 | 78,68 -9,51 350 | 75,94 -9,24 -0,27 [-2,41; 1,86]
(20,08) (0,76) (20,90) (0,84) k. A.
Rollenfunktion 370 | 78,38 -11,67 | 350 | 75,62 -11,92 0,24 [-2,53; 3,02]
(25,46) (0,99) (27.,83) (1,09) k. A.
emotionale Funktion 370 | 75,83 1,34 350 | 73,48 -2,17 3,51 [1,38; 5,64]
(19,85) (0,76) (21,68) (0,83) k. A.
SMD: 0,24
[0,09; 0,39]'
kognitive Funktion 370 | 84,28 -3,56 | 350 | 83,76 -5,23 1,68 [-0,44; 3,79]
(19,59) (0,76) (18,43) (0,82) k. A.
soziale Funktion 370 | 79,59 -6,99 | 350 | 78,57 -10,26 3,27 [0,48; 6,05]
(23,80) (1,00) (25,10) (1,09) k. A.
SMD: 0,17
[0,03; 0,32
Funktionsskalen des EORTC QLQ-EN24
sexuelles Interesse” 306 8,28 -3,45 | 290 8,28 -4,24 0,79 [-0,72; 2,29]
(17,61) (0,54) (17,11) (0,60) k. A.
sexuelle Aktivitat” 302 7,40 -3,63 | 289 5,88 -3,73 0,11 [-1,16; 1,37]
(15,86) (0,45) (14,16) (0,50) k. A.
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sexueller Genuss keine verwertbaren Daten?
negatives Kérperbild® ' 308 | 22,40 1,51 297 | 24,80 13,23 -11,73 [-15,23; -8,22]
(28,24) (1,28) (29,39) (1.36) k. A.
SMD: -0,53
[-0,69; 0,37
Nebenwirkungen
Therapie nach arztlicher
MafBgabe
Lenvatinib + Pembrolizumab | (Doxorubicin oder Paclitaxel) Intervention vs. Kontrolle
Mediane Zeit bis zum Mediane Zeit bis zum
Ereignis in Monaten Ereignis in Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI] HR [95 %-KI]
Patientinnen mit Patientinnen mit p-Wert
Endpunkt N Ereignis n (%) N Ereignis n (%) Absolute Differenz (AD)?
Unerwiinschte Ereignisse (UE) erganzend dargestellt!
406 0,6 388 0,6 -
[0.4;0,7] [0.4;0,7]
405 (99,8) 386 (99,5)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
406 40,9 388 n.e. 1,67 [1,33; 2,09]
[30,0; 53,6] [55,7;n. e] k. A.
214 (52,7) 118 (30,4)
Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad = 3)
406 51 388 3,6 1,07 [0,91; 1,25]
[3.,9; 6,3] [2,3; 5,1] k. A.
361 (88,9) 282 (72,7)
Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen’ ¥
406 n.e. 388 n.e. 2,81[1,89; 4,20]
[77.4; -] [59.1;n. e] k. A.
134 (33,0) 31 (8,0)
Spezifische unerwiinschte Ereignisse
Immunvermittelte SUE' 406 n. e. 388 n. e. 29,55 [4,05; 215,69]
41 (10,1) 1(0,3) k. A.
Immunvermittelte schwere UE' 406 n. e. 388 n. e. 29,93 [4,11; 217,76]
53 (13,1) 1(0,3) k. A.
Hypertonie (PT, schwere UE) 406 n.e. 388 n.e. 17,49 [8,92; 34,30]
154 (37,9) 9 (2,3) k. A.
Blutungen keine verwertbaren Daten™
Kardiotoxizitdt (operationalisiert 406 n. e. 388 n. e. 0,42 [0,17; 1,00]
als SOC Herzerkrankungen, 11 2,7) 12 (3,1) k. A.
schwere UE)
Kopfschmerzen (PT, UE) 406 n.e. 388 n.e. 2,59 [1,75; 3,84]
101 (24,9) 34 (8,8) k. A.
Alopezie (PT, UE) 406 n.e. 388 n.e. 0,12 [0,07; 0,18]
22 (5,4 120 (30,9) k. A.
Harnwegsinfektion (PT, SUE) 406 n.e. 388 n.e. 5,04 [1,13; 22,58]
13 (3.2) 2(0,5) k. A.
Erkrankungen des Blutes und des| 406 n.e 388 n. e. 0,18 [0,13; 0,26]
Lymphsystems (SOC, schwere 45 (11,1) [259; n. e.] k. A.
UE) 159 (41,0)
Erkrankungen des Gastro- 406 n. e. 388 n. e. 1,63 [1,12; 2,37]
intestinaltrakts (SOC, schwere [85,4; n.e] 41 (10,6) k. A.
UE) 106 (26,1)
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Leber- und Gallenerkrankungen 406 n.e. 388 n. e. 13,95 [1,87; 103,91]
(SOC, schwere UE) 27 (6,7) 1(0,3) k. A.
Lipase erhdht (PT, schwere UE) 406 n.e. 388 n. e. 3,08 [1,15; 8,29]
26 (6,4) 5(1,3) k. A.
Gewicht emniedrigt (PT, schwere 406 n. e. 388 n.e. 16,29 [2,21; 119,86]
UE) 42 (10,3) 1(0,3) k. A.
Stoffwechsel- und Erndhrungs- 406 n.e. 388 n. e. 2,44 [1,58; 3,77]
stérungen (SOC, schwere UE) 97 (23,9) 27 (7,0) k. A.
Skelettmuskulatur-, Bindege- 406 n.e. 388 n. e. 3,65 [1,39; 9,57]
webs- und Knochenerkrankungen 30 (7.,4) 5(1,3) k. A.
(SOC, schwere UE)
Proteinurie (PT, schwere UE) 406 n. e. 388 n.e. 16,16 [2,16; 120,89]
22 (5,4) 1(0,3) k. A.
Erkrankungen der Atemwege, des| 406 n.e. 388 n. e. 0,44 [0,23; 0,82]
Brustraums und Mediastinums 20 (4,9) 26 (6,7) k. A.
(SOC, schwere UE)
Palmarplantares Erythrodys- 406 n.e. 388 n. e. k. A.
aesthesiesyndrom (PT, schwere 11 @2,7) 0 (0,0) k. A.
UE)

a Angabe zur absoluten Differenz (AD) nur bei statistisch signifikantem Unterschied; eigene Berechnung
Daten aus: Schriftliche Stellungnahme des pharmazeutischen Unternehmers zu Lenvatinib vom 9. Mai 2022

¢ Anzahl der Patientinnen, die in der Auswertung zur Berechnung der Effektschatzung berlicksichtigt wurden, die Werte bei
Studienbeginn kénnen auf anderen Patientenzahlen basieren.

d aus MMRM; Effekt stellt den Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen der iiber den Studienverlauf gemittelten
Anderungen zwischen dem jeweiligen Messzeitpunkt und Studienbeginn dar.

e Hohere Werte auf der jeweiligen Skala entsprechen einer schlechteren Symptomatik, ein positiver Gruppenunterschied bedeutet
einen Nachteil fiir Lenvatinib + Pembrolizumab.

f  Berechnung des IQWIG

g Indie Analysen gingen ca. 82 % der Patientinnen nicht ein.

h Hohere Werte auf der jeweiligen Skala entsprechen einem besseren Gesundheitszustand bzw. einer besseren gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat, ein positiver Gruppenunterschied bedeutet einen Vorteil fir Lenvatinib + Pembrolizumab.

i Diese Skala wurde abweichend vom pU nicht der Symptomatik, sondern der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt zugeordnet.

j gemé&B Angaben im Studienbericht ohne Erfassung der Progression der Grunderkrankung

k  Abbruch mindestens 1 Wirkstoffkomponente im Interventionsarm

| Herangezogen wird jeweils die Operationalisierung der pU-spezifischen MedDRA PT-Sammliung aus dem Endpunkt
unerwiinschter Ereignisse von besonderem Interesse (,AEOSI®).

m Es liegt keine geeignete Operationalisierung vor.

Verwendete Abkiirzungen:

AD = Absolute Differenz; AEOSI = unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse; CTCAE = Common Terminology Criteria for

Adverse Events (gemeinsame Terminologiekriterien fir unerwiinschte Ereignisse); EORTC = European Organisation for Research and

Treatment of Cancer; HR = Hazard Ratio; k. A. = keine Angabe; Kl = Konfidenzintervall; MD = Mittelwertdifferenz; MedDRA =

Medizinisches Woérterbuch fur Aktivititen im Rahmen der Arzneimittelzulassung; MMRM = Gemischtes Modell mit Messwieder-

holungen; MW = Mittelwert; N = Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n = Anzahl Patientinnen und Patienten mit

(mindestens einem) Ereignis; n. b. = nicht berechenbar; n. e. = nicht erreicht; PT = bevorzugter Begriff, QLQ-EN24 = Quality of Life

Questionnaire - Endometrial Cancer Module 24; QLQ-C30 = Quality of Life Questionnaire - Core 30; SD = Standardabweichung; SE =

Standardfehler; SMD = Standardisierte Mittelwertdifferenz; SOC = Systemorganklasse; VAS = visuelle Analogskala; vs. = versus

. Anzahl der Patientinnen bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden Patientengruppen
Erwachsene Patientinnen mit fortgeschrittenem oder rezidiviertem Endometriumkarzinom mit einem Fortschreiten
der Erkrankung wéhrend oder nach vorheriger Platin-basierter Therapie in jedem Krankheitsstadium, flr die eine
kurative chirurgische Behandlung oder Bestrahlung nicht in Frage kommen
ca. 1130 bis 5 070 Patientinnen

. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung
Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berlicksichtigen. Die europaische Zulassungsbehdrde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Lenvima (Wirkstoff: Lenvatinib) unter folgendem
Link frei zuganglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 5. Mai 2022):
https://www.ema.europa.eu/documents/product-information/lenvima-epar-product-information_de.pdf
Die Einleitung und Uberwachung der Therapie mit Lenvatinib soll nur durch in der Therapie von Patientinnen mit
Endometriumkarzinom erfahrene Fachérztinnen und Fachérzte flr Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie
sowie Facharztinnen und Fachéarzte fur Frauenheilkunde und Geburtshilfe und weitere, an der Onkologie-Verein-
barung teilnehmende Arztinnen und Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.

Zusammenfassende Dokumentation

43



@ HBunc%esanzeiger
erausgegeben vom

Bundesministerium der Justiz
www.bundesanzeiger.de

Bekanntmachung

Veréffentlicht am Montag, 1. August 2022
BAnz AT 01.08.2022 B2

Seite 7 von 8

In der Studie KEYNOTE 775/309 wurde die Behandlung mit Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab mit einer
Therapie nach &rztlicher MaBgabe unter Auswahl von ausschlieBlich Doxorubicin oder Paclitaxel verglichen. Ein
Vergleich gegenlber anderen Therapieoptionen wurde nicht vorgenommen.

£~

. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

Erwachsene Patientinnen mit fortgeschrittenem oder rezidiviertem Endometriumkarzinom mit einem Fortschreiten
der Erkrankung wahrend oder nach vorheriger Platin-basierter Therapie in jedem Krankheitsstadium, flir die eine
kurative chirurgische Behandlung oder Bestrahlung nicht in Frage kommen

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/Patientin

Zu bewertendes Arzneimittel:

Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab

Lenvatinib 42 561,92 €
Pembrolizumab 99 714,53 €
Gesamt: 142 276,45 €

Best-Supportive-Care

Patientenindividuell unterschiedlich

ZweckmaBige Vergleichstherapie:

Therapie nach arztlicher MaBgabe?

Medroxyprogesteronacetat

71431 €-122235 €

Megestrolacetat

2 366,26 € -9 465,06 €

Cisplatin Monotherapie

931,84 € -3 594,84 €

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

245,49 € -2 108,10 €

Doxorubicin Monotherapie

2089,43 €-2690,52 €

Cisplatin + Doxorubicin

Cisplatin 430,08 €
Doxorubicin 1790,94 €
Gesamt: 222102 €

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

156,26 € - 188,84 €

Best-Supportive-Care

Patientenindividuell unterschiedlich

a Die Wirkstoffe Carboplatin und Paclitaxel stellen geeignete Komparatoren fiir die vorliegende Nutzenbewertung im Rahmen einer
Therapie nach éarztlicher MaBgabe dar. Da diese Arzneimittel jedoch in dem vorliegenden Anwendungsgebiet nicht zugelassen
sind, werden flr diese Arzneimittel keine Kosten dargestellt.

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Juni 2022)
Sonstige GKV-Leistungen:

Kosten/ | Anzahl/ Anzahl/ Kosten/
Bezeichnung der Therapie Art der Leistung Einheit Zyklus | Patientin/Jahr | Patientin/Jahr
Pembrolizumab Zuschlag fur die Herstellung einer parente- 71 € 1 8,7-17,4 617,70 € -
ralen Lésung mit monoklonalen Antikérpern 1235,40 €
Cisplatin Zuschlag fur die Herstellung einer zyto- 81 € 1 13,0-17,4 | 1053 €-
(Monotherapie) statikahaltigen parenteralen Zubereitung 1 409,40 €
oder oder oder
5 65,0-87,0 | 5265€-
7047 €
Cisplatin (in Kombi- Zuschlag fur die Herstellung einer zyto- 81 € 1 6 486 €
nation mit Doxorubicin) | statikahaltigen parenteralen Zubereitung
Doxorubicin Zuschlag fur die Herstellung einer zyto- 81 € 1 17,4 1 409,40 €
(Monotherapie) statikahaltigen parenteralen Zubereitung
Doxorubicin (in Kombi- | Zuschlag fir die Herstellung einer zyto- 81 € 1 6 486 €
nation mit Cisplatin) statikahaltigen parenteralen Zubereitung
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Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Ver&ffentlichung auf den Internetseiten des G-BA am 7. Juli 2022 in
Kraft.
Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de verdffent-
licht.

Berlin, den 7. Juli 2022
Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 7. Dezember 2021 ein Dossier zum Wirkstoff
Lenvatinib eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 19. April 2022 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme veroffentlicht. Das vom IQWiG erstellte Addendum zur
Nutzenbewertung wurde dem G-BA am 15. Juni 2022 Gbermittelt.

2. Bewertungsentscheidung
2.1  Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdifsigen Vergleichstherapie”

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der miindlichen Anhérung sowie des vom
IQWIiG erstellten Addendums zur Nutzenbewertung zu dem Ergebnis gekommen, wie folgt
Uber die Nutzenbewertung zu beschlieflen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen”

2.2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”

Zusammenfassende Dokumentation 46


http://www.g-ba.de/

C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemalR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbidnden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.
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1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Lenvatinib (Neues Anwendungsgebiet: Endometriumkarzinom, nach Platin-k

Wiy,

= Gemeinsamer
7" Bundesausschuss

\\\lu/ -

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Lenvatinib (Neues Anwendungsgebiet:
Endometriumkarzinom, nach Platin-basierter Therapie, Kombination mit Pembrolizumab)

Steckbrief

e Wirkstoff: Lenvatinib

¢ Handelsname: Lenvima

® Therapeutisches Gebiet: Endometriumkarzinom (onkologische Erkrankungen)
e Pharmazeutischer Unternehmer: Eisai GmbH

Fristen

e Beginn des Verfahrens: 15.12.2021

¢ Veroffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 19.04.2022
* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 10.05.2022

e Beschlussfassung: Anfang Juli 2022

* Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1 Abs. 2 Nr. 2 VerfO

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2021-12-15-D-755)
Modul 1
(pdf 459,95 kB)

Modul 2
(pdf 518,75 kB)

Modul 3C
(pdf 1,12 MB)

Modul 4C
(pdf 6,44 MB)

Modul 4C Anhang 4G
(pdf 5,93 MB)

ZweckmidfRige Vergleichstherapie
Informationen zur zweckmiRigen Vergleichstherapie

(pdf 991,04 kB)

Anwendungsgebiet gemiR Fachinformation fiir Lenvatinib (Lenvima)
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/776/ 19.04.2022 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Lenvatinib (Neues Anwendungsgebiet: Endometriumkarzinom, nach Platin-k
Lenvima ist in Kombination mit Pembrolizumab zur Behandlung des fortgeschrittenen oder rezidivierenden
Endometriumkarzinoms bei Erwachsenen mit einem Fortschreiten der Erkrankung wéahrend oder nach vorheriger
Platin-basierter Therapie in jedem Krankheitsstadium, wenn eine kurative chirurgische Behandlung oder Bestrahlung
nicht in Frage kommt, angezeigt.

Patientenpopulation(en) der Nutzenbewertung und zweckmiRige Vergleichstherapie

Erwachsene Patientinnen mit fortgeschrittenem oder rezidiviertem Endometriumkarzinom mit einem Fortschreiten
der Erkrankung wahrend oder nach vorheriger Platin-basierter Therapie in jedem Krankheitsstadium, fiir die eine
kurative chirurgische Behandlung oder Bestrahlung nicht in Frage kommen

Zweckmadlfige Vergleichstherapie fiir Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab:
e Therapie nach drztlicher MalRgabe

Hinweis: Im Rahmen der Therapie nach drztlicher MaRgabe werden insgesamt folgende Behandlungsoptionen als
geeignete Komparatoren erachtet:

Endokrine Therapie:

¢ Medroxyprogesteronacetat,

® Megestrolacetat;
Systemische Chemotherapie, die auch eine Platin-basierte Re-Therapie sein kann:

e Cisplatin (Monotherapie oder in Kombination mit Doxorubicin),
® Doxorubicin (Monotherapie oder in Kombination mit Cisplatin),
e Carboplatin in Kombination Paclitaxel,

e Paclitaxel (Monotherapie);
sowie eine Best-Supportive-Care allein.
Stand der Information: Dezember 2021

Die Aussagen zur zweckméRigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5.
Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-
BA seine Feststellungen trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Neubewertung der zweckmdRigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es wird darauf
hingewiesen, dass die rechtlich verbindliche Bestimmung der zweckmdRigen Vergleichstherapie erst mit dem Beschluss
iiber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V erfolgt.

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 19.04.2022 veroffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(pdf 602,33 kB)

Stellungnahmen

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/776/ 19.04.2022 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Lenvatinib (Neues Anwendungsgebiet: Endometriumkarzinom, nach Platin-k

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

* Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 10.05.2022

¢ Miindliche Anhérung: 23.05.2022
Bitte melden Sie sich bis zum 16.05.2022 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu iibermitteln.
Bitte verwenden Sie ausschlieRlich die folgenden Dokumentvorlagen:

Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Word
(doc 57,50 kB)

Informationen

Mit der Veréffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemiR § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstdndigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten mafRgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maRgeblichen Dachverbianden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehért.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 10.05.2022 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Lenvatinib - 2021-12-15-D-755). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestidtigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlief3lich Anlage Il zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
tbermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusdtzlichen Datei im RIS-Format zu iibermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklirt sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieRend versffentlicht werden kann.

Die miindliche Anhorung am 23.05.2022 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
16.05.2022 unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere
Informationen und Ihre Zugangsdaten nach Bestdtigung lhrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlieRt {iber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Anfang
Juli 2022). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/776/ 19.04.2022 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Lenvatinib (Neues Anwendungsgebiet: Endometriumkarzinom, nach Platin-t

Zugehorige Verfahren

Weitere Bewertungsverfahren zu diesem Wirkstoff:

Verfahren vom 01.07.2015 (Verfahren abgeschlossen) [aufgehoben]
Verfahren vom 01.10.2016 (Verfahren abgeschlossen) [aufgehoben]
Verfahren vom 01.10.2018 (Verfahren abgeschlossen)

Verfahren vom 15.02.2019 (Verfahren abgeschlossen)

Verfahren vom 01.01.2021 (Verfahren abgeschlossen)

Verfahren vom 15.12.2021 (Stellungnahmeverfahren eréffnet)

Letzte Anderungen | als RSS-Feed

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/776/
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2. Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 23. Mai 2022 um 11:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Lenvatinib

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiRige Vergleichstherapie?

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

Entfallt bei Arzneimitteln fur seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Eisai GmbH 09.05.2022
MSD SHARP & DOHME GmbH 10.05.2022
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG 10.05.2022
AstraZeneca GmbH 10.05.2022
DGGG, DGHO, NOGGO 11.05.2022
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 10.05.2022
4, Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name
Eisai GmbH
Herr Hilmar Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Mehlig
Herr Dr. Gunnar Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Steinert
Herr Dirk Nein Ja Nein Nein Nein Nein
Eheberg
Herr Dr. Nein Ja Ja Nein Nein Nein
Carsten
Schwenke
MSD SHARP & DOHME GmbH
Frau Dr. Julia Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Art
Herr Aaron Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Busley
GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG
Frau Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Margarethe
Wacker
Herr Matthias Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Diessel
AstraZeneca GmbH
Frau Svenja Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Tobaben
Frau Nadia Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Bassy
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DGGG, DGHO, NOGGO

Herr Dr. Julius Ja Ja Ja Ja Nein Nein
Emons
Herr Dr. Jacek Nein Ja Ja Ja Ja Nein
Grabowski
Frau Prof. Dr. Nein Ja Ja Nein Ja Nein
Diana Luftner
Herr Prof. Dr. Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Bernhard
Wormann
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Herr Paul Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Bussilliat
5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens
Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.
5.1  Stellungnahme: Eisai GmbH
Datum 09. Mai 2022
Stellungnahme zu Lenvatinib (Lenvima®)
Stellungnahme von Eisai GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Eisai GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Eisai nimmt nachfolgend in den Teilen 1 und 2 Stellung zum
Nutzenbewertungsverfahren zu Lenvima® (Lenvatinib) mit der Institut
fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)-
Berichts Nummer 1331 vom 13.04.2022. Die Stellungnahme bezieht
sich auf Lenvima in Kombination mit Pembrolizumab im
Anwendungsgebiet (AWG) fortgeschrittenes oder rezidivierendes
Endometriumkarzinom (EC).

In Deutschland ist Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab
gemaR Zulassung angezeigt ,,zur Behandlung des fortgeschrittenen
oder rezidivierenden Endometriumkarzinoms bei Erwachsenen mit
einem Fortschreiten der Erkrankung wahrend oder nach vorheriger
Platin-basierter Therapie in jedem Krankheitsstadium, wenn eine
kurative chirurgische Behandlung oder Bestrahlung nicht in Frage
kommt“ (Eisai GmbH 2021a).

Inhalt der Stellungnahme:
Teil 1

e Das Wichtigste in Klrze
e Einleitung zur Stellungnahme

0 Krankheitsbild Endometriumkarzinom

Die allgemeinen, einfihrenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis
genommen. Weitere Anmerkungen siehe auch unter den spezifischen
Aspekten.
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Stellungnehmer: Eisai GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

0 Erganzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie — Paclitaxel
(Monotherapie) als zusatzliche Behandlungsoption

e Aspekte der Wirksamkeit und Vertraglichkeit anhand der
Gesamtpopulation der Studie 309

e Finale Analyse der Studie 309
e Fazit

Teil 2: Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Teil 1:
Das Wichtigste in Kiirze

e Fir Patientinnen mit fortgeschrittenem, rezidivierendem EC
herrscht ein erheblicher Bedarf an Therapiemdglichkeiten, was
sich insbesondere anhand der schlechten Prognose fir
Patientinnen mit lokalen Metastasen bzw. Fernmetastasen zeigt,
die nur in 53% bzw. 20 % der Falle ein 5-Jahresiberleben
erreichen.

e Mit der Kombinationstherapie Lenvatinib + Pembrolizumab steht
nun im AWG eine Behandlung auf Basis einer aussagekraftigen,
direkt  vergleichenden Phase 3 Studie mit einer
uneingeschrankten Zulassung zur Verfliigung, von der die
Patientinnen nach dem Versagen des einzigen
Behandlungsstandards aus Carboplatin und Paclitaxel profitieren
kénnen.

Die zusammenfassenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis
genommen.
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Stellungnehmer: Eisai GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Am 07.12.2021 hat der G-BA die urspriingliche Liste der
Wirkstoffe, die zur zweckmiBigen Vergleichstherapie (ZVT)
Therapie nach &rztlicher Maligabe (treatment of physician’s
choice, TPC) im AWG gehoren, um Paclitaxel als Monotherapie
erweitert. Damit sind nun beide Wirkstoffe, die in der
bewertungsrelevanten Studie 309 im Vergleichsarm gemafd TPC
den Patientinnen gegeben werden konnten (Doxorubicin oder
Paclitaxel), Teil der ZVT.

Die gednderte Beurteilung des wissenschaftlichen
Kenntnisstands im AWG durch den G-BA kommt der urspriinglich
durch Eisai im Beratungsgesprach vertretenen Position nahe, so
dass Eisai diese Anderung der ZVT begriiRt und im Rahmen der
Stellungnahme Daten zur Gesamtpopulation der Studie 309 zur
Ableitung des Zusatznutzens vorlegt.

Der hohe Stellenwert von Lenvatinib in Kombination mit
Pembrolizumab als innovative Therapieoption zur Behandlung
des EC ergibt sich durch den erheblichen Vorteil bei der
Mortalitit (die mediane Uberlebenszeit lag bei 18,3 Monaten fir
Patientinnen im Lenvatinib und Pembrolizumab-Arm und bei
11,4 Monaten fiir Patientinnen im TPC-Arm), zusammen mit
weiteren Vorteilen der Therapie in anderen Endpunkten.

Die Auswertungen der bewertungsrelevanten Endpunkte in der
finalen Analyse belegen, dass die in Dossier und Stellungnahme
beschriebenen und zur Ableitung des Zusatznutzens
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Stellungnehmer: Eisai GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

herangezogenen Effekte konsistent zu den Ergebnissen des
ersten Datenschnitts sind. Es ergeben sich somit hinsichtlich der
Ergebnisse der bewertungsrelevanten Endpunkte keine
relevanten Unterschiede zwischen dem Datenschnitt vom
26.10.2020, auf welchem auch der Studienbericht (clinical study
report, CSR) basiert, und dem finalen Datenschnitt vom
01.03.2022.

e Unter Beriicksichtigung der direkt und unmittelbar
patientenrelevanten Wirksamkeitsendpunkte OS und PFS
sowie der fiir die Skalen zur Morbiditat des EORTC QLQ-C30 und
EORTC QLQ-EN24 gezeigten Verbesserungen des
therapierelevanten Nutzens fiir diese seltene, sehr schwere und
praktisch immer unheilbare Tumorerkrankung, fiir die ein
dringender Therapiebedarf bei gleichzeitig extrem beschrankter
Anzahl an modernen Therapieoptionen besteht, ergibt sich in
der Zusammenschau mit dem insgesamt vergleichbaren,
vorhersehbaren und beherrschbaren Sicherheits- und
Vertraglichkeitsprofil fiir Lenvatinib in Kombination mit
Pembrolizumab gegeniiber TPC ein Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen. Der patientenrelevante
Zusatznutzen von Lenvatinib in Kombination mit
Pembrolizumab wurde dabei im ersten konfirmatorischen und
konsistent im finalen Datenschnitt der Studie 309
nachgewiesen.
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Einleitung zur Stellungnahme

Die Nutzenbewertung und Stellungnahme beziehen sich auf folgendes
AWG von Lenvatinib:

»Lenvima ist in Kombination mit Pembrolizumab zur Behandlung des
fortgeschrittenen oder rezidivierenden Endometriumkarzinoms bei
Erwachsenen mit einem Fortschreiten der Erkrankung wahrend oder
nach vorheriger Platin-basierter Therapie in jedem Krankheitsstadium,
wenn eine kurative chirurgische Behandlung oder Bestrahlung nicht in
Frage kommt, angezeigt” (Eisai GmbH 2021a).

Im von Eisai vorgelegten Dossier zur Nutzenbewertung wurde die
zulassungsrelevante Phase 3 Studie E7080-G000-309 / KEYNOTE 775
(nachfolgend Studie 309 genannt) zur Ableitung des Zusatznutzens
herangezogen. Basierend auf den Ergebnissen dieser Studie erfolgte
der Nachweis des Zusatznutzens von Lenvatinib in Kombination mit
Pembrolizumab als direkter Multikomparator-Vergleich gegeniiber der
ZVT ,Therapie nach arztlicher MaBgabe” unter Einbeziehung von
Doxorubicin und Paclitaxel, den in Deutschland am h&ufigsten
eingesetzten Substanzen im AWG.

Krankheitsbild Endometriumkarzinom

Tumore des Gebarmutterkorpers (ICD-10 C54) zahlen zu den haufigsten
gynakologischen Krebserkrankungen in der entwickelten Welt. In
Deutschland sind sie mit etwa 11.000 Neuerkrankungen pro Jahr die
flinfthaufigste Krebserkrankung bei Frauen und die haufigste der
weiblichen Geschlechtsorgane. Der haufigste Tumor des
Gebarmutterkorpers ist das EC mit einem Anteil von 95,46 %. (Eisai
GmbH 2021b; ZfKD 2021).

Beim EC handelt es sich um eine Entartung der Zellen der
Gebarmutterschleimhaut, die sich unkontrolliert vermehren, in das
umliegende Gewebe einwachsen und es zerstoren. In Abhdngigkeit des

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
Weitere Anmerkungen siehe auch unter den spezifischen Aspekten.
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Krankheitsfortschritts konnen weitere Teile der weiblichen
Geschlechtsorgane, Organe des Beckenbereichs oder Lymphknoten,
Knochen, Leber und Lunge betroffen sein. (Krebsinformationsdienst
2020).

Obwohl die genauen Ursachen fiir die Entstehung des EC nicht bekannt
sind, konnten einige endogene und exogene Risikofaktoren identifiziert
werden. Diese stehen hauptsachlich in Verbindung mit einer erhéhten
Estrogen-Exposition, wohingegen Progesteron als protektiv
beschrieben wird. Darliber hinaus besteht auch ein erhéhtes Risiko bei
héherem Lebensalter (= 55 Jahre), positiver Familienanamnese sowie
bestimmten erblichen Veranlagungen und Vorerkrankungen (ACS
2019).

Die relevanten, evidenzbasierten Leitlinien legen konsistent zueinander
dar, dass es fiir Patientinnen mit fortgeschrittener Erkrankung nur
eingeschrankte Therapiemoglichkeiten gibt. Ein Standard of Care
existiert nach Ausschopfen der von den Leitlinien empfohlenen
Therapie mit Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel nicht. In dieser
Situation werden Monochemotherapien als aktivste Substanzen
genannt. Die in Deutschland am haufigsten eingesetzten Substanzen
sind Doxorubicin und Paclitaxel (Colombo 2013; Colombo 2016; Concin
2021; GSK 2021; Koh 2018; LLP Onkologie 2018).

Flr die Patientinnen im vorliegenden AWG wird davon ausgegangen,
dass eine Resektion, eine Hysterektomie, eine Lymphonodektomie oder
eine kurativ intendierte Strahlentherapie zum Zeitpunkt der
Therapieentscheidung fiir Lenvatinib in Kombination mit
Pembrolizumab nicht in Frage kommt und eine vorherige Therapie mit
Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel nicht erfolgreich war. In der
deutschen S3-Leitlinie wird fir Frauen mit nicht lokal therapierbarem
EC Rezidiv oder bei Fernmetastasierung eine systemische
Chemotherapie empfohlen (LLP Onkologie 2018). Darliber hinaus ist die
endokrine Therapie ein weiterer moglicher Ansatz. Abhangig von
patientenindividuellen Faktoren wie der Tumorbiologie und dem

GemaRB vorliegender Evidenz wird fir die vorliegende
Behandlungssituation unter anderem eine systemische Chemotherapie
empfohlen, die auch eine Platin-basierte Re-Therapie sein kann. Hierfiir
kommen laut Zulassungsstatus die Wirkstoffe Cisplatin und Doxorubicin
in Betracht. Zudem wird in den Leitlinien eine Chemotherapie mit
Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel empfohlen. Weiter stellt laut
Ausfihrungen der wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften in
zuriickliegenden Nutzenbewertungsverfahren eine Monotherapie mit
Paclitaxel eine relevante Behandlungsoption im Anwendungsgebiet dar.
Die Wirkstoffe Carboplatin und Paclitaxel sind fiir die vorliegende
Indikation nicht zugelassen. Es besteht eine Diskrepanz zwischen in der
Indikation zugelassenen und in Leitlinien empfohlenen bzw. in der
Versorgung eingesetzten Arzneimitteln.

Ferner kann fiir die vorliegende Behandlungssituation laut Leitlinien
und Stellungnahmen der Fachgesellschaften eine endokrine Therapie
als Behandlungsoption in Betracht kommen. Unter Bericksichtigung
des fortgeschrittenen Krankheits- und Behandlungsstadiums stellt aus
Sicht des G-BA des Weiteren auch Best-Supportive-Care eine
Therapieoption dar.
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vorliegenden Rezeptorstatus kommt diese Therapieoption jedoch nur
fir eine ,,sehr kleine Gruppe” der Patientinnen im AWG in Frage, was
auch von Seiten der Fachgesellschaften bereits bestatigt wurde (G-BA
2021a) und sich auch in der Einschatzung des IQWiG widerspiegelt, die
diese Therapieoption als nachrangig bezeichnet (IQWiG 2022a). Auch
Best Supportive Care (BSC), die als alleinige Therapie immer dann
eingesetzt wird, wenn mit zugelassenen und bekannten, aktiven
Wirkstoffen nicht mehr therapeutisch in die zugrundeliegende
Erkrankung selbst eingegriffen werden kann, ist als nachrangige
Therapieoption anzusehen (IQWiG 2022a; LLP Onkologie 20203,
2020b). In der vorliegenden Konstellation wiirde das bedeuten, dass die
Patientinnen grundsatzlich noch fiir eine systemische Therapie in Frage
kommen — anderenfalls waren die Patientinnen auch keine
Kandidatinnen fiir Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab — aber
fir keine der verschiedenen ZVT Behandlungsoptionen mehr geeignet
sind. Dies ist zwar theoretisch moglich, dirfte jedoch im realen
therapeutischen Alltag eine nur ausgesprochen seltene Situation
darstellen.

Zusammenfassend herrscht im AWG ein erheblicher Bedarf an
Therapiemdoglichkeiten, was sich insbesondere auch anhand der
schlechten Prognose fiir Patientinnen mit lokalen Metastasen bzw.
Fernmetastasen zeigt, die nur in 53 % bzw. 20 % der Falle ein 5-
Jahresiiberleben erreichen (RKI 2021). Im Rahmen der miindlichen
Anhorung des Nutzenbewertungsverfahrens zu Dostarlimab wurde von
den Fachgesellschaften hervorgehoben, dass es sich bei den aktuell
verfiigbaren Chemotherapien und endokrinen Therapien lediglich um
Behelfstherapien handelt (G-BA 2021a). Lenvatinib in Kombination mit
Pembrolizumab stellt eine hochwirksame und vertragliche
Behandlungsoption dar, die zur verbesserten Versorgung von
Patientinnen mit fortgeschrittenem, rezidivierendem EC beitragt. Mit
dieser Kombinationstherapie steht somit nun im AWG eine Behandlung
auf Basis einer aussagekraftigen, direkt vergleichenden Phase 3 Studie
mit einer uneingeschrankten Zulassung zur Verfliigung, von der die

Zudem wurde am 21. April 2021 Dostarlimab als Monotherapie zur
Behandlung von des rezidivierendem oder fortgeschrittenem
Endometriumkarzinoms mit Mismatch-Reparatur-Defizienz
(dMMR)/hoher Mikrosatelliteninstabilitat (MSI-H), das wahrend oder
nach einer vorherigen Behandlung mit einer Platin-basierten Therapie
progredient ist, zugelassen. Mit Beschluss vom 2. Dezember 2021 stellte
der G-BA vor dem Hintergrund, dass zur Nutzenbewertung keine
geeigneten Studiendaten vorlagen, in diesem Anwendungsgebiet
keinen Zusatznutzen von Dostarlimab gegeniliber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie fest. Dostarlimab kommt als zweckmaRige
Vergleichstherapie derzeit nicht in Betracht.

Ebenfalls zugelassen im vorliegenden Anwendungsgebiet ist seit dem
15. November 2021 Pembrolizumab (in Kombination mit Lenvatinib).
Der Wirkstoff befindet sich korrespondierend zur vorliegenden
Nutzenbewertung derzeit parallel im Nutzenbewertungsverfahren. Vor
diesem Hintergrund kommt diese Kombination als zweckmaRige
Vergleichstherapie nicht in Betracht.

Insgesamt wird vom G-BA auf Basis der zugrundeliegenden Evidenz eine
Therapie nach arztlicher MaRgabe als zweckmaRige Vergleichstherapie
bestimmt. Im Rahmen der Therapie nach arztlicher MalRgabe werden
eine endokrine Therapie mit den Wirkstoffen
Medroxyprogesteronacetat, Megestrolacetat sowie eine systemische
Chemotherapie, die auch eine Platin-basierte Re-Therapie sein kann,
mit Cisplatin (Monotherapie oder in Kombination mit Doxorubicin),
Doxorubicin (Monotherapie oder in Kombination mit Cisplatin),
Paclitaxel (Monotherapie) sowie Carboplatin in Kombination Paclitaxel
und eine Best-Supportive-Care alleine als geeignete Komparatoren
erachtet. Als Best-Supportive-Care (BSC) wird diejenige Therapie
verstanden, die eine bestmdogliche, patientenindividuell optimierte,
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Patientinnen nach dem Versagen des einzigen Behandlungsstandards
aus Carboplatin und Paclitaxel profitieren kénnen.

Der hohe Stellenwert von Lenvatinib in Kombination mit
Pembrolizumab als innovative Therapieoption zur Behandlung des EC
ergibt sich durch den erheblichen Vorteil bei der Mortalitat (die
mediane Uberlebenszeit lag bei 18,3 Monaten fiir Patientinnen im
Lenvatinib und Pembrolizumab-Arm und bei 11,4 Monaten fir
Patientinnen im TPC-Arm) zusammen mit weiteren Vorteilen der
Therapie in anderen Endpunkten.

Ergdnzung der zweckmaRigen Vergleichstherapie — Paclitaxel
(Monotherapie) als zusatzliche Behandlungsoption

Am 07.12.2021 hat der G-BA die urspriingliche Liste der Wirkstoffe, die
zur ZVT Therapie nach arztlicher MalRgabe im AWG gehoren, um
Paclitaxel als Monotherapie erweitert. Damit sind nun beide Wirkstoffe,
die in der bewertungsrelevanten Studie 309 im Vergleichsarm gemaR
arztlicher MalRgabe den Patientinnen gegeben werden konnten, Teil
der ZVT. Diese Anderung der ZVT fand zeitgleich mit der Einreichung
des Dossiers statt, weswegen sie nicht berlicksichtigt werden konnte.
Die geanderte Beurteilung des wissenschaftlichen Kenntnisstands im
AWG durch den G-BA kommt der urspriinglich durch Eisai im
Beratungsgesprach vertretenen Position nahe, so dass Eisai diese
Anderung der ZVT begriiRt und im Rahmen der Stellungnahme Daten
zur Gesamtpopulation der Studie 309 zur Ableitung des Zusatznutzens
vorlegt. Die Ergebnisse zur Gesamtpopulation zeigen einen
bedeutsamen Zusatznutzen fir die Patientinnen im AWG. Weiterhin
sind die Ergebnisse zur Gesamtpopulation der Studie 309 geeignet,
einen Zusatznutzen fir alle Patientinnen im AWG abzuleiten, da die
Studie 309 den Kriterien entspricht, die der G-BA im Beratungsgesprach
zum AWG dargelegt hat (G-BA 2021b):

,Ftir die Umsetzung der Therapie nach MafSsgabe des Arztes soll der
Vergleich fiir die Nutzenbewertung mehrere aus den oben genannten

unterstltzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und
Verbesserung der Lebensqualitdt gewahrleistet.

Fiir die Umsetzung der Therapie nach arztlicher MaRgabe soll der
Vergleich fir die Nutzenbewertung mehrere aus den oben genannten
Behandlungsoptionen umfassen und die in der Versorgungsrealitdt in
Deutschland haufigen eingesetzten Therapien angemessen
reprasentieren. Die Wahl der verwendeten Komparatoren ist im Dossier
fir die Nutzenbewertung zu begriinden. In Anbetracht der Anzahl der
zur Verfiigung stehenden Behandlungsoptionen im Rahmen der
Therapie nach Maligabe des Arztes, erscheint ein Single-Komparator-
Vergleich nicht zielfiihrend. Sollte dennoch nur ein Single-Komparator-
Vergleich durchgefiihrt werden, wéare dieses Vorgehen gesondert zu
begrinden.

Zur fiir die Nutzenbewertung relevanten Patientenpopulation

Fir das vorliegende Nutzenbewertungsverfahren wurde kurzfristig im
Vorfeld des Verfahrensbeginns die zweckmaRige Vergleichstherapie
durch den G-BA angepasst. Dabei wurde Paclitaxel als Monotherapie als
zusatzliche Behandlungsoption im Rahmen der Therapie nach arztlicher
MaRgabe ergdnzt.

Im Dossier zur Nutzenbewertung legte der pharmazeutische
Unternehmer unter Berlicksichtigung der urspringlich bestimmten
zweckmaBigen  Vergleichstherapie eine  Auswertung flir die
Teilpopulation der Patientinnen der Studie KEYNOTE 775 / 309 vor, fiir
die vor Randomisierung von der Prifarztin bzw. vom Prifarzt eine
Therapie mit Doxorubicin ausgewdhlt wurde. Im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens zur vorliegenden Nutzenbewertung legte der
pharmazeutische Unternehmer unter Beriicksichtigung der Anpassung
der zweckmaBigen Vergleichstherapie die  Ergebnisse  der
Gesamtpopulation der Studie KEYNOTE 775 / 309 sowie entsprechende
Subgruppenanalysen zum Datenschnitt vom 26.10.2020 vor.
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Behandlungsoptionen umfassen und die in der Versorgungsrealitdt in
Deutschland hdufigen eingesetzten Therapien angemessen
reprdsentieren. Die Wahl der verwendeten Komparatoren ist im Dossier
fiir die Nutzenbewertung zu begriinden. In Anbetracht der Anzahl der
zur Verfligung stehenden Behandlungsoptionen im Rahmen der
Therapie nach Maf3gabe des Arztes, erscheint ein Single-Komparator-
Vergleich nicht zielfiihrend. Sollte dennoch nur ein Single-
Komparator-Vergleich durchgefiihrt werden, wdire dieses Vorgehen
gesondert zu begriinden.”

Die Studie 309 deckt zwei Therapieoptionen, die im Rahmen der
Therapie nach arztlicher MalRgabe eingesetzt werden kénnen, ab, so
dass kein Single-Komparator-Vergleich zur Ableitung des Zusatznutzens
herangezogen werden muss. Die herausragende Stellung von
Doxorubicin zum einen und die Tatsache, dass gemaR Stellungnahme
der wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften eine
Monotherapie mit Paclitaxel eine relevante Behandlungsoption im
AWG darstellt zum anderen, sorgt des Weiteren dafiir, dass die beiden
Therapieoptionen auch die Versorgungsrealitdt in Deutschland
angemessen reprasentieren. Doxorubicin ist im EC eine der am besten
untersuchten Substanzen und weist somit eine vergleichsweise hohe
Evidenzbasis im AWG auf. Dies zeigt sich insbesondere an der Vielzahl
von Studien, die Doxorubicin als Vergleichssubstanz enthalten (Aapro
2003; Brooks 2019; Fleming 2007; McMeekin 2015; Thigpen 1994;
Thigpen 2004). Im Nutzenbewertungsverfahren zu Dostarlimab wurden
vom pharmazeutischen Unternehmen darlber hinaus aktuelle Daten
zur Versorgungssituation in Deutschland und in anderen Landern
prasentiert, die zeigen, dass Doxorubicin und Paclitaxel zu den am
haufigsten eingesetzten Chemotherapien in der Behandlung des
fortgeschrittenen / rezidivierenden EC zdhlen (G-BA 2021a; GSK 2021).
Des Weiteren werden Doxorubicin und Paclitaxel zu den wirksamsten
Therapien im Rahmen der Leitlinie der European Society of
Gynaecological Oncology (ESGO), European Society for Radiotherapy
and Oncology (ESTRO) und European Society of Pathology (ESP) vom

Vor dem Hintergrund des in der Studie vorgenommenen Vergleichs
gegeniber einer Therapie nach arztlicher MaRgabe unter Auswahl von
Doxorubicin oder Paclitaxel werden fir die Nutzenbewertung die Daten
zur Gesamtpopulation der Studie herangezogen.

Zur Umsetzung der zweckmdifSigen Vergleichstherapie

In der Dossierbewertung des IQWiG wurde eine getrennte Bewertung
des Zusatznutzens fir Patientinnen, fir die Doxorubicin oder Paclitaxel
die geeignete bzw. nicht geeignete Therapie nach arztlicher MalRgabe
darstellt, vorgenommen. Dies geschah vor dem Hintergrund, dass neben
Doxorubicin und Paclitaxel weitere Therapieoptionen von der
zweckmaRigen Vergleichstherapie (Therapie nach arztlicher MaRgabe) -
wie die endokrine Therapie, die Platin-basierte Re-Therapie oder eine
alleinige BSC - umfasst sind. Laut IQWiG-Dossierbewertung erlaube die
Studie KEYNOTE 775 / 309 jedoch keine Aussagen zum Zusatznutzen fir
Patientinnen, fir die eine andere Behandlungsoption als Doxorubicin
oder Paclitaxel die geeignete Therapie nach arztlicher MaRgabe darstellt.

Den oben stehenden Ausfihrungen zur  zweckmaRigen
Vergleichstherapie entsprechend soll die Therapie nach arztlicher
Maligabe mehrere aus den oben genannten Behandlungsoptionen
umfassen und die in der Versorgungsrealitat in Deutschland haufigen

eingesetzten  Therapien angemessen reprasentieren. Unter
Beriicksichtigung der vorliegenden Stellungnahmen der
wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und klinischen

Experten zum Stellenwert der verschiedenen Therapieoptionen in der
Versorgungsrealitat, wird vom G-BA der Vergleich mit Doxorubicin oder
Paclitaxel im Rahmen einer Therapie nach arztlicher MafRgabe fiir die
vorliegende Nutzenbewertung von Lenvatinib in Kombination mit
Pembrolizumab als angemessen erachtet, um den Zusatznutzen fir die
Patientenpopulation laut Anwendungsgebiet zu bewerten. Eine
getrennte Aussage zum Zusatznutzen fur Patientinnen, fir die
Doxorubicin oder Paclitaxel die geeignete bzw. nicht geeignete Therapie

Zusammenfassende Dokumentation 63




Dezember 2020 gezdhlt (Concin 2021). Die herausragende Rolle von
Doxorubicin sowie die Rolle von Paclitaxel als relevante Therapieoption
wird aus Sicht von Eisai zusatzlich durch die Nachrangigkeit der
endokrinen Therapien und Platin-basierten Re-Therapien unterstrichen,
die gemal den Vertretern der Fachgesellschaften lediglich fiir sehr
wenige Patientinnen geeignet sind (G-BA 2021a).

Somit sind nach Auffassung von Eisai durch Studie 309 alle
Voraussetzungen erfiillt um einen Zusatznutzen gegentlber der
Therapie nach arztlicher MaRgabe fiir Patientinnen im AWG abzuleiten,
ohne eine Aufteilung der Population vorzunehmen. Die
bewertungsrelevanten Ergebnisse der Gesamtpopulation der Studie
309 werden im folgenden Abschnitt Gbersichtlich zusammengestellt.
Angaben zu den vom IQWiG als relevant erachteten, in Studie 309
vordefinierten, Subgruppen Alter (< 65 Jahre; > 65 Jahre) und Histologie
(endometrioid; nicht endometrioid) befinden sich im Anhang 1 der
Stellungnahme (Eisai GmbH 2022a).

nach arztlicher MaBgabe darstellt, wird daher in der vorliegenden
Bewertung nicht vorgenommen.
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Aspekte der Wirksamkeit und Vertraglichkeit anhand der
Gesamtpopulation der Studie 309

Mit der Zulassungsstudie 309 liegt eine multizentrische, randomisierte,
kontrollierte, Open-Label Phase 3 (Evidenzstufe 1b) Multi-Komparator-
Studie im AWG fortgeschrittenes oder rezidivierendes EC bei
Erwachsenen mit einem Fortschreiten der Erkrankung wahrend oder
nach vorheriger Platin-basierter Therapie in jedem Krankheitsstadium,
wenn eine kurative chirurgische Behandlung oder Bestrahlung nicht in
Frage kommt, vor. Die Patientinnen konnten dabei entweder Lenvatinib
in Kombination mit Pembrolizumab oder eine Therapie nach arztlicher
MalRgabe erhalten. Die Eignung der Patientinnen fiir eine der beiden
Substanzen des Vergleichsarms, Doxorubicin in Monotherapie oder
Paclitaxel in Monotherapie, wurde vor der Randomisierung festgelegt.

Im Folgenden wird der medizinische Zusatznutzen von Lenvatinib in
Kombination mit Pembrolizumab, einschlieflich dessen Wahrscheinlich-
keit und Ausmal’, bewertet. Die Bestimmung des Ausmafies des
Zusatznutzens beruht auf den gemaR der
Arzneimittelnutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) festgelegten
Kategorien (BMJV 2019). Dabei wird fiir jeden Endpunkt das Ausmaf}
des Zusatznutzens anhand der Kriterien der AM-NutzenV hergeleitet.
AbschlieBend erfolgt die Bestimmung des Ausmales des Zusatznutzens
von Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab im Vergleich zu TPC.

Die Ableitung des Ausmalies des Zusatznutzens basiert auf der
Betrachtung des Zusatznutzens von Lenvatinib in Kombination mit
Pembrolizumab gegeniber der ZVT TPC hinsichtlich der
patientenrelevanten Wirksamkeitsendpunkte Gesamtiberleben
(overall survival, OS), progressionsfreies Uberleben (progression-free
survival, PFS) und den Fragebégen European Organisation for Research
and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30 (EORTC
QLQ-C30), European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire-Endometrial Cancer Module
(EORTC QLQ-EN24) und European Quality of Life 5 Dimensions Visual

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Analogue Scale (EQ-5D VAS) sowie hinsichtlich patientenrelevanter
Endpunkte zu Sicherheit und Vertraglichkeit.

Zunachst wird dabei der Zusatznutzen in der Kategorie Mortalitat
anhand der statistisch signifikanten Uberlegenheit von Lenvatinib in
Kombination mit Pembrolizumab gegeniber TPC hinsichtlich des
Endpunkts OS analysiert. Daran anschlieBend wird der Zusatznutzen
anhand der statistischen Uberlegenheit von Lenvatinib in Kombination
mit Pembrolizumab gegentlber TPC in der Kategorie Morbiditat
hinsichtlich des Endpunkts PFS und der Skalen der Fragebégen EORTC
QLQ-C30 und EORTC QLQ-EN24 und des Fragebogens EQ-5D VAS
betrachtet. Bei PFS handelt es sich um einen Endpunkt, welcher
hinsichtlich der vorliegenden Indikation als unmittelbar und direkt
patientenrelevant zu betrachten ist. Begriindet ist dies darin, dass eine
progressionsfreie Zeit, der in den meisten Fallen tddlich verlaufenden
Erkrankung, einen direkt erlebbaren Erfolg fiir die Patientin darstellt
und einhergehende Angste zumindest zeitweise lindert. In der
Kategorie gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wird der Zusatznutzen
anhand der statistischen Uberlegenheit von Lenvatinib in Kombination
mit Pembrolizumab gegenulber TPC hinsichtlich der Skalen zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat des Fragebogens EORTC QLQ-
C30 und der Skalen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat des
Fragebogens EORTC QLQ-EN24 abgeleitet. Bei der Beurteilung des
Zusatznutzens von Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab
gegeniber TPC hinsichtlich Sicherheit und Vertraglichkeit werden fir
die Endpunkte Time-To-first-Event-Analysen herangezogen.

Mortalitat

Flir den Wirksamkeitsendpunkt OS zeigte sich bezliglich des Hazard
Ratios (HR) ein statistisch signifikanter Vorteil fir Lenvatinib in
Kombination mit Pembrolizumab im Vergleich zur TPC fiir den
Datenschnitt 26.10.2020 basierend auf dem stratifizierten Cox-
Proportional-Hazard-Modell (HR=0,62; 95 %-Konfidenzintervall (KI)

Mortalitat

Fir den Endpunkt Gesamtliberleben zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Lenvatinib in Kombination mit
Pembrolizumab. Diese Verlingerung der Uberlebenszeit durch die
Behandlung mit Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab
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[0,51; 0,75]; p < 0,001). Die Verringerung des Sterberisikos fiir
Patientinnen, die Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab
erhalten haben, betrug 38 % gegeniiber Patientinnen im TPC-Arm. Die
mediane Uberlebenszeit lag bei 18,3 Monaten fiir Patientinnen im
Lenvatinib und Pembrolizumab-Arm und bei 11,4 Monaten fir
Patientinnen unter TPC. Die Uberlebensrate zu Monat 12 betrug unter
Lenvatinib und Pembrolizumab 62,5 %, unter TPC 47,9 %, zu Monat 24
42,0 % versus 21,4 %. Unter Berlicksichtigung dieser Ergebnisse zeigte
sich gemal § 5 Absatz 7 der AM-NutzenV eine bisher nicht erreichte
groRe Verlingerung der Uberlebensdauer und somit ein erheblicher
Zusatznutzen fiir den patientenrelevanten Endpunkt OS.

Morbiditat

In der Analyse des Endpunkts PFS auf Basis des Blinded Independent
Central Review (BICR) per Modified Response Evaluation Criteria In
Solid Tumors 1.1 for immune-based therapeutics (iRECIST) der Studie
309 zeigte sich ein absoluter Vorteil von 3,4 Monaten im medianen PFS
zugunsten von Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab fiir den
Datenschnitt 26.10.2020 (7,2 Monate (95 %-KI [5,7; 7,6]) gegeniiber
TPC (3,8 Monate; 95 %-KI [3,6; 4,2]), was nahezu einer Verdopplung der
progressionsfreien Zeit entspricht. Basierend auf dem Cox-
Proportional-Hazard-Modell zeigte Lenvatinib in Kombination mit
Pembrolizumab im Vergleich zu TPC eine statistisch signifikante und
klinisch relevante Reduktion des Risikos flir eine Progression (HR=0,56;
95 %-Kl [0,47; 0,66]; p < 0,0001). Die Robustheit des Ergebnisses der
Analyse wird durch die erganzende Analyse zur objektiven
Ansprechrate (objective response rate, ORR), die ein mehr als doppelt
so hohes Ansprechen unter Lenvatinib in Kombination mit
Pembrolizumab im Vergleich zu TPC zeigte, bestatigt. Insgesamt zeigte
sich bezliglich des Endpunkts PFS eine gegentliber der ZVT bisher nicht
erreichte grofRe Verbesserung des therapierelevanten Nutzens und

gegeniber einer Behandlung mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie
wird als eine deutliche Verbesserung bewertet.

Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Bei dem Endpunkt PFS handelt es sich um einen kombinierten
Endpunkt, der sich aus Endpunkten der Kategorien Mortalitdt und
Morbiditdt zusammensetzt. Die Endpunktkomponente ,Mortalitat”
wird bereits Uber den Endpunkt ,,Gesamtiiberleben” als eigenstandiger
Endpunkt erhoben. Die Erhebung der Morbiditatskomponente
»Krankheitsprogression” erfolgt nicht symptombezogen, sondern
ausschlieRlich mittels bildgebender Verfahren (radiologisch bestimmte
Krankheitsprogression nach den RECIST-Kriterien). Unter
Berlicksichtigung der oben genannten Aspekte bestehen hinsichtlich
der Patientenrelevanz des Endpunktes PFS unterschiedliche
Auffassungen innerhalb des G-BA.

Die Gesamtaussage zum Ausmal’ des Zusatznutzens bleibt davon
unberihrt.
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damit gemal den Kriterien in § 5 Absatz 7 AM-NutzenV ein Hinweis auf
einen erheblichen Zusatznutzen.

Die Analyse der Veranderung gegeniiber der Baseline der Skalen zur
Morbiditat des Fragebogens EORTC QLQ-C30 zeigte fir die die
Patientinnen beeintrachtigenden und belastenden Symptome
»Erschopfung” (Mittelwertdifferenz (MD) -3,02; 95 %-KI [-5,41; -0,63];
Standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD) -0,14; 95 %-KI [-0,26; -0,03]),
,Ubelkeit und Erbrechen” (MD -2,58; 95 %-KI [-4,66; -0,50]; SMD -0,14;
95 %-KI [-0,24; -0,03]), ,Dyspnoe” (MD -5,58; 95 %-KI [-7,91; -3,24];
SMD -0,27; 95 %-KI [-0,39; -0,16]) und ,Verstopfung” (MD -3,90; 95 %-
KI [-6,60; -1,20]; SMD -0,16; 95 %-KI [-0,27, -0,05]) eine statistisch
signifikante Uberlegenheit von Lenvatinib in Kombination mit
Pembrolizumab gegeniiber TPC. Hinsichtlich der Einzelfragen zu
L»Appetitverlust” (MD 4,44; 95 %-KI [1,37; 7,51]; SMD 0,16; 95 %-KI
[0,05; 0,27]) und ,,Diarrh6” (MD 5,77; 95 %-KI [3,44; 8,10]; SMD 0,25;
95 %-KI [0,15; 0,35]) zeigte sich ein statistisch signifikanter Nachteil fiir
Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab gegentiber TPC.
Hinsichtlich der Symptome ,Schmerzen” und ,Schlaflosigkeit” zeigten
sich unter der Behandlung mit Lenvatinib in Kombination mit
Pembrolizumab vergleichbare Ergebnisse wie unter TPC. Insgesamt
zeigte sich somit beziiglich der Symptome ,,Erschépfung”, ,,Ubelkeit und
Erbrechen”, ,,Dyspnoe” und ,Verstopfung” eine bisher nicht erreichte
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens. Beziiglich der
Symptome ,Appetitverlust” und ,Diarrh6” zeigte sich gegeniiber der
ZVT ein bedeutsamer Nachteil fir Lenvatinib in Kombination mit
Pembrolizumab. Die positiven und negativen Effekte werden nicht
weiter bei der Ableitung des Zusatznutzens beriicksichtigt, da die
jeweiligen Konfidenzintervallgrenzen einen Wert zwischen -0,2 und 0,2
einschliellen.

Auch im Hinblick auf die Analyse der Verdanderung gegenliber der
Baseline der Skalen zur Morbiditat des Fragebogens EORTC QLQ-EN24
zeigte sich in den fir die die Patientinnen beeintrachtigenden und
belastenden Symptome ,,Lymphédem” (MD -6,60; 95 %-Kl [-9,37; -

Symptomatik

Fir die Endpunkte Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Verstopfung sowie
urologische Symptome zeigte sich jeweils ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Lenvatinib in Kombination mit
Pembrolizumab. Um die Relevanz der Ergebnisse zu beurteilen, wird die
standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD) in Form von Hedges’ g
herangezogen. Das 95 %-Konfidenzintervall der SMD lag nicht
vollstandig auBerhalb des Irrelevanzbereichs von -0,2 bis 0,2. Damit
|asst sich nicht ableiten, dass der beobachtete Effekt relevant ist.

Fiir die Endpunkte Appetitverlust sowie muskuldrer Schmerz zeigte sich
jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von
Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab. Das 95 %-
Konfidenzintervall der SMD lag nicht vollstandig auBerhalb des
Irrelevanzbereichs von -0,2 bis 0,2. Damit lasst sich nicht ableiten, dass
der beobachtete Effekt relevant ist.

Fur die Endpunkte Dyspnoe, Lymphodem, Kribbel-/Taubheitsgefihl,
Geschmacksveranderung sowie Haarausfall zeigte sich jeweils ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Lenvatinib in
Kombination mit Pembrolizumab. Das 95 %- Konfidenzintervall der SMD
lag vollstandig auBerhalb des Irrelevanzbereichs von -0,2 bis 0,2. Dies
wird als relevanter Effekt interpretiert.

Fir den Endpunkt Diarrho lag sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Nachteil von Lenvatinib in Kombination mit
Pembrolizumab vor. Auch hier lag das 95 %- Konfidenzintervall der SMD
vollstdndig auBerhalb des Irrelevanzbereichs von -0,2 bis 0,2, somit
wird dies als relevanter Effekt interpretiert.

Fir den Endpunkt Sexuelle/vaginale Probleme lagen keine
verwertbaren Daten vor, da nur 18,4 % der Patientinnen in die
Auswertung eingingen.
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3,82]; SMD -0,30; 95 %-KI [-0,43; -0,17]), ,,Urologische Beschwerden”
(MD -3,17; 95 %-KI

[-5,07; -1,27]; SMD -0,21; 95 %-KI [-0,34; -0,09]), ,,Eingeschrankte
Kérperwahrnehmung” (MD -11,73; 95 %-Kl [-15,23; -8,22]; SMD -0,46;
95 %-KI [-0,59; -0,32]), ,Kribbel- / Taubheitsgeftihl“ (MD -7,15; 95 %-KI
[-10,27; -4,03]; SMD -0,29; 95 %-KI [-0,41; -0,16]), ,Haarausfall“ (MD -
58,03; 95 %-KI [-61,54; -54,53]; SMD -2,11; 95 %-Kl [-2,23; -1,98]) und
»Geschmacksverdanderung” (MD -9,59; 95 %-KI [-13,14; -6,04]; SMD -
0,34; 95 %-KI [-0,47; -0,22]) eine statistisch signifikante Uberlegenheit
von Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab gegenliber TPC.
Hinsichtlich der Einzelfrage zu ,,Muskuldrer Schmerz“ (MD 6,37; 95 %-KI
[3,22; 9,52]; SMD 0,24; 95 %-KI [0,12; 0,36]) zeigte sich ein statistisch
signifikanter Nachteil fiir Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab
gegeniber TPC. Hinsichtlich der Symptome , Gastrointestinale
Beschwerden®, ,,Sexuelle / Vaginale Probleme” und ,,Riicken- und
Beckenschmerzen” zeigten sich unter der Behandlung mit Lenvatinib in
Kombination mit Pembrolizumab vergleichbare Ergebnisse wie unter
TPC. Insgesamt zeigte sich somit bezliglich der Symptome
»Eingeschrankte Kérperwahrnehmung” und ,,Geschmacksveranderung”
eine bisher nicht erreichte moderate und nicht nur geringfligige
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens und damit gemaR den
Kriterien in § 5 Absatz 7 der AM-NutzenV ein Hinweis auf einen
geringen Zusatznutzen. Fiir das Symptom , Haarausfall” liegt eine
gegenlber der ZVT bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens und damit gemaR den Kriterienin § 5
Absatz 7 der AM-NutzenV ein Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen vor. Die Effekte bei den Symptomen ,Lymphédem®,
,Urologische Beschwerden”, , Kribbel- / Taubheitsgefiihl“ und
»Muskularer Schmerz“ werden nicht weiter bei der Ableitung des
Zusatznutzens berticksichtigt, da die jeweiligen
Konfidenzintervallgrenzen einen Wert zwischen -0,2 und 0,2
einschliellen.

Fir alle weiteren Endpunkte zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Studienarmen.

Zusammenfassend bestehen unter der Behandlung mit Lenvatinib in
Kombination mit Pembrolizumab hinsichtlich der Symptomatik positive
Effekte in mehreren Endpunkten sowie ein negativer Effekt beim
Endpunkt Diarrhd. In der Gesamtschau der Ergebnisse liegt hinsichtlich
der Symptomatik ein Vorteil von Lenvatinib in Kombination mit
Pembrolizumab vor.
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Die Analyse der Veranderung gegeniber der Baseline des Fragebogens
EQ-5D VAS zeigte fiir die Patientinnen unter der Behandlung mit
Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab eine statistisch
signifikante Uberlegenheit (MD 2,62; 95 %-KI [0,67; 4,57]; SMD 0,16;
95 %-KI [0,04; 0,27]) gegenliber TPC. Der Effekt wird nicht weiter bei
der Ableitung des Zusatznutzens beriicksichtigt, da die
Konfidenzintervallgrenzen einen Wert zwischen -0,2 und 0,2
einschliellen. Insgesamt zeigte sich gemal} den Kriterien in § 5 Absatz 7
der AM-NutzenV kein Hinweis auf einen Zusatznutzen fir die EQ-5D
VAS.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Analyse der Veranderung gegeniiber der Baseline der Skalen zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat des Fragebogens EORTC QLQ-
C30 zeigte fir die Kategorien ,,Emotionale Funktion“ (MD 3,51; 95 %-KI
[1,38; 5,64]; SMD 0,19; 95 %-KI [0,08; 0,31]) und ,,Soziale Funktion”
(MD 3,27; 95 %-KI [0,48; 6,05]; SMD 0,14; 95 %-KI [0,02; 0,26]) eine
statistisch signifikante Uberlegenheit von Lenvatinib in Kombination mit
Pembrolizumab gegeniiber TPC. Die Effekte werden nicht weiter bei der
Ableitung des Zusatznutzens berlicksichtigt, da die jeweiligen
Konfidenzintervallgrenzen einen Wert zwischen -0,2 und 0,2
einschliellen. Fir alle anderen Kategorien zeigten sich flir Patientinnen
unter der Behandlung mit Lenvatinib in Kombination mit
Pembrolizumab vergleichbare Ergebnisse wie unter TPC. Insgesamt
zeigte sich gemal den Kriterien in § 5 Absatz 7 der AM-NutzenV kein
Hinweis auf einen Zusatznutzen fir die mittels des EORTC QLQ-C30
erfasste gesundheitsbezogene Lebensqualitat.

Auch hinsichtlich der Analyse der Verdnderung gegeniber der Baseline
der Skalen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat des Fragebogens
EORTC QLQ-EN24 zeigten Patientinnen unter der Behandlung mit
Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab vergleichbare Ergebnisse
wie unter TPC. Insgesamt zeigte sich gemaR den Kriterienin § 5

Gesundheitszustand (EQ-5D Visuelle Analogskala)

Fiir die Endpunkte Gesundheitszustand zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Lenvatinib in Kombination mit
Pembrolizumab. Das 95 %-Konfidenzintervall der SMD lag nicht
vollstandig auBerhalb des Irrelevanzbereichs von -0,2 bis 0,2. Damit
Iasst sich nicht ableiten, dass der beobachtete Effekt relevant ist.

Hinsichtlich des Gesundheitszustandes liegen somit weder positive noch
negative Effekte von Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab vor.

Lebensqualitat

Fiir die Endpunkte emotionale Funktion sowie soziale Funktion zeigte
sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von
Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab. Das 95 %-
Konfidenzintervall der SMD lag nicht vollstandig auBerhalb des
Irrelevanzbereichs von -0,2 bis 0,2. Damit lasst sich nicht ableiten, dass
der beobachtete Effekt relevant ist.

Fiir den Endpunkt negatives Korperbild zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Vorteil von Lenvatinib in Kombination mit
Pembrolizumab. Das 95 %- Konfidenzintervall der SMD lag vollstandig
auBBerhalb des Irrelevanzbereichs von -0,2 bis 0,2. Dies wird als
relevanter Effekt interpretiert.

Fir den Endpunkt sexueller Genuss lagen keine verwertbaren Daten
vor, da nur 18,2 % der Patientinnen in die Auswertung eingingen.

Fir alle weiteren Endpunkte zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Studienarmen.

In der Gesamtbetrachtung zeigte sich nur fir einen einzigen Endpunkt
ein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen: Positiver
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Absatz 7 der AM NutzenV kein Hinweis auf einen Zusatznutzen fir die
mittels des EORTC QLQ-EN24 erfasste gesundheitsbezogene
Lebensqualitat.

Sicherheit und Vertraglichkeit

Die Ergebnisse zur Analyse der Endpunkte zu Sicherheit und
Vertraglichkeit ergaben fiir die Kategorie schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis (SUE) fiir Lenvatinib in Kombination mit
Pembrolizumab einen statistisch signifikanten Nachteil gegentiber TPC
(HR=1,67; 95 %-KI [1,33; 2,09]). In der Kategorie schweres
unerwiinschtes Ereignis (UE) (Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE)-Grad > 3) zeigte sich fir Lenvatinib in
Kombination mit Pembrolizumab kein Unterschied gegeniiber TPC
(Doxorubicin oder Paclitaxel) (HR=1,07; 95 %-KI [0,91; 1,25]). In der
Kategorie UE, das zum Therapieabbruch fiihrte, ergab sich fir
Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab ein statistisch
signifikanter Nachteil gegeniber TPC (HR=2,81; 95 %-Kl [1,89; 4,20]).
Insgesamt zeigt sich bezlglich der Kategorien SUE und UE, das zum
Therapieabbruch flhrte, gegenliber der ZVT ein bedeutsamer Nachteil
fir Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab.

Die nachfolgende Tabelle 1 zeigt die Ableitung der Aussagesicherheit
und des Ausmales des Zusatznutzens gemaR der in der AM-NutzenV
festgelegten Kategorien.

Tabelle 1: AusmaR des Zusatznutzens von Lenvatinib in Kombination
mit Pembrolizumab vs. Therapie nach arztlicher Maligabe auf
Endpunktebene

Effekt in dem Endpunkt ,negatives Korperbild“. Vor dem Hintergrund
der verschiedenen Aspekte der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat,
die in der Studie mittels der Fragebogen EORTC QLQ-C30 und EORTC
QLQ-EN24 untersucht worden sind, wird dieser eine Effekt als nicht
hinreichend erachtet, um insgesamt von einer Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat ausgehen zu kénnen.

Nebenwirkungen

Insbesondere relevant unter den unter Behandlung mit Lenvatinib in
Kombination mit Pembrolizumab vermehrt auftretenden spezifischen
schweren UE ist das palmar-plantare Erythrodysasthesiesyndrom
(Hand-Fu3-Syndrom). Dieses wird als eine fiir die Patientinnen sehr
belastende Nebenwirkung beschrieben und stellt eine unter der
Therapie mit Lenvatinib bekannte Nebenwirkung dar.

Auch laut Ausfihrungen der wissenschaftlich-medizinischen
Fachgesellschaften im Stellungnahmeverfahren zur vorliegenden
Nutzenbewertung wurde auf die unter Lenvatinib in Kombination mit
Pembrolizumab auftretenden Nebenwirkungen wie Hypertonie,
Gewichtsabnahme oder auch Diarrhoe hingewiesen, zudem ergabe sich
laut klinischen Experten als Folge tiberlappender Nebenwirkungen eine
hohe Rate an Hypothyreosen. Insgesamt macht laut wissenschaftlich-
medizinischen Fachgesellschaften die hohe Nebenwirkungsrate ein
sorgfaltiges Nebenwirkungsmanagement erforderlich.

Zusammenfassend ldsst sich bei den Nebenwirkungen wegen der
negativen Effekte bei den schwerwiegenden UE und den
Therapieabbriichen aufgrund von UE ein Nachteil der Behandlung mit
Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab feststellen. Hinsichtlich
der spezifischen unerwiinschten Ereignisse lagen im Detail (iberwiegend
Nachteile von Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab vor.
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Endpunktkategorie Effektschatzer [95 %-KI]; Ergebnissicherheit / A
Endpunkt p-Wert usmaR des
mediane Zeit bis zum Zusatznutzens
Ereignis
Mortalitat
(o HR=0,62 [0,51; 0,75]; Hinweis / Zusatznutze
p<0,001 n mit Ausmaf}
18,3 vs. 11,4 Monate erheblich
Morbiditat

PFS (BICR per RECIST)

HR=0,56 [0,47; 0,66];
p<0,0001
7,2 vs. 3,8 Monate

Hinweis / Zusatznutze
n mit Ausmaf}
erheblich

Veranderung gegeniiber
Baseline fiir

EORTC QLQ-C30
Erschépfung

MD -3,02 [-5,41; -0,63]
SMD -0,14 [-0,26; -0,03]

Kein Hinweis auf einen
Zusatznutzen

Veranderung gegeniiber
Baseline fir

EORTC QLQ-C30 Ubelkeit
und Erbrechen

MD -2,58 [-4,66; -0,50]
SMD -0,14 [-0,24; -0,03]

Kein Hinweis auf einen
Zusatznutzen

Veranderung gegeniiber
Baseline fiir

EORTC QLQ-C30
Schmerzen

MD 1,85 [-0,84; 4,53]

n.s.

Kein Hinweis auf einen
Zusatznutzen

Veranderung gegeniiber
Baseline fir
EORTC QLQ-C30 Dyspnoe

MD -5,58 [-7,91; -3,24]
SMD -0,27 [-0,39; -0,16]

Kein Hinweis auf einen
Zusatznutzen

Veranderung gegeniiber
Baseline fir

EORTC QLQ-C30
Schlaflosigkeit

MD -2,79 [-5,60; 0,02]

n.s.

Kein Hinweis auf einen
Zusatznutzen
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Veranderung gegeniiber
Baseline fir

EORTC QLQ-C30
Appetitverlust

MD 4,44 [1,37; 7,51]
SMD 0,16 [0,05; 0,27]

Kein Hinweis auf einen
Zusatznutzen

Veranderung gegeniiber
Baseline fiir

EORTC QLQ-C30
Verstopfung

MD -3,90 [-6,60; -1,20]
SMD -0,16 [-0,27; -0,05]

Kein Hinweis auf einen
Zusatznutzen

Veranderung gegeniiber
Baseline fir
EORTC QLQ-C30 Diarrho

MD 5,77 [3,44; 8,10]
SMD 0,25 [0,15; 0,35]

Kein Hinweis auf einen
Zusatznutzen

Veranderung gegeniiber
Baseline fiir

EORTC QLQ-EN24
Lymphodem

MD -6,60 [-9,37; -3,82]
SMD -0,30 [-0,43; -0,17]

Kein Hinweis auf einen
Zusatznutzen

Veranderung gegeniiber
Baseline fir

EORTC QLQ-EN24
Urologische Beschwerden

MD -3,17 [-5,07; -1,27]
SMD -0,21 [-0,34; -0,09]

Kein Hinweis auf einen
Zusatznutzen

Veranderung gegeniiber
Baseline fiir

EORTC QLQ-EN24
Gastrointestinale
Beschwerden

MD 0,43 [-1,19; 2,05]

n.s.

Kein Hinweis auf einen
Zusatznutzen

Veranderung gegeniiber
Baseline fir

EORTC QLQ-EN24
Eingeschrankte
Kérperwahrnehmung

MD -11,73 [-15,23; -8,22]
SMD -0,46 [-0,59; -0,32]

Hinweis / Zusatznutze
n mit AusmaR gering
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Veranderung gegeniiber
Baseline fir

EORTC QLQ-EN24
Sexuelle/Vaginale
Probleme

MD -4,79 [-13,80; 4,22]

n.s.

Kein Hinweis auf einen
Zusatznutzen

Veranderung gegeniiber
Baseline fir

EORTC QLQ-EN24 Riicken-
und Beckenschmerzen

MD -2,21 [-5,09; 0,67]

n.s.

Kein Hinweis auf einen
Zusatznutzen

Veranderung gegeniiber
Baseline fiir

EORTC QLQ-EN24 Kribbel-
/Taubheitsgefiihl

MD -7,15 [-10,27; -4,03]
SMD -0,29 [-0,41; -0,16]

Kein Hinweis auf einen
Zusatznutzen

Veranderung gegeniiber
Baseline fiir

EORTC QLQ-EN24
Muskularer Schmerz

MD 6,37 [3,22; 9,52]
SMD 0,24 [0,12; 0,36]

Kein Hinweis auf einen
Zusatznutzen

Veranderung gegeniiber
Baseline fir

EORTC QLQ-EN24
Haarausfall

MD -58,03 [-61,54; -54,53]
SMD -2,11 [-2,23; -1,98]

Hinweis / Zusatznutze
n mit Ausmaf}
betrachtlich

Veranderung gegeniiber
Baseline fiir

EORTC QLQ-EN24
Geschmacksveranderung

MD -9,59 [-13,14; -6,04]
SMD -0,34 [-0,47; -0,22]

Hinweis / Zusatznutze
n mit AusmaR gering

Veranderung gegeniiber
Baseline fir
EQ-5D VAS

MD 2,62 [0,67; 4,57]
SMD 0,16 [0,04; 0,27]

Kein Hinweis auf einen
Zusatznutzen

Gesundheitsbezogene Lebe

nsqualitat

Veranderung gegeniiber
Baseline fiir
EORTC QLQ-C30

MD -0,27 [-2,41; 1,86]
n.s.

Kein Hinweis auf einen
Zusatznutzen
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Korperliche Funktion

Veranderung gegeniiber
Baseline fir

EORTC QLQ-C30
Rollenfunktion

MD 0,24 [-2,53; 3,02]
n.s.

Kein Hinweis auf einen
Zusatznutzen

Veranderung gegeniiber
Baseline fir

EORTC QLQ-C30
Emotionale Funktion

MD 3,51 [1,38; 5,64]
SMD 0,19 [0,08; 0,31]

Kein Hinweis auf einen
Zusatznutzen

Veranderung gegeniiber
Baseline fiir

EORTC QLQ-C30 Kognitive
Funktion

MD 1,68 [-0,44; 3,79]
n.s.

Kein Hinweis auf einen
Zusatznutzen

Veranderung gegeniiber
Baseline fir

EORTC QLQ-C30 Soziale
Funktion

MD 3,27 [0,48; 6,05]
SMD 0,14 [0,02; 0,26]

Kein Hinweis auf einen
Zusatznutzen

Veranderung gegeniiber
Baseline fiir

EORTC QLQ-C30 Globaler
Gesundheitsstatus

MD 1,45 [-0,69; 3,60]
n.s.

Kein Hinweis auf einen
Zusatznutzen

Veranderung gegeniiber
Baseline fir

EORTC QLQ-EN24
Sexuelles Interesse

MD 0,79 [-0,72; 2,29]
n.s.

Kein Hinweis auf einen
Zusatznutzen

Veranderung gegeniiber
Baseline fiir

EORTC QLQ-EN24 Sexuelle
Aktivitat

MD 0,11 [-1,16; 1,37]
n.s.

Kein Hinweis auf einen
Zusatznutzen

Veranderung gegeniiber
Baseline fir
EORTC QLQ-EN24

MD -3,45 [-11,66; 4,75]
n.s.

Kein Hinweis auf einen
Zusatznutzen
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Sexueller Genuss

Sicherheit und Vertraglichkeit

Zeit bis zum ersten HR=1,09 [0,95; 1,25] Kein geringerer oder
UE 0,6 vs. 0,6 Wochen groRerer Schaden
Zeit bis zum ersten HR=1,67 [1,33; 2,09)] Hinweis / groRerer
SUE 40,9 Wochen vs. nicht Schaden

erreicht
Zeit bis zum ersten HR=2,81 [1,89; 4,20] Hinweis / groRerer
UE, das zum nicht erreicht vs. nicht Schaden

Therapieabbruch fihrte erreicht

Zeit bis zum ersten HR=1,07 [0,91; 1,25] Kein geringerer oder
schweren UE (CTCAE Grad | 5,1 vs. 3,6 Wochen groRerer Schaden
> 3)

BICR: Blinded Independent Central Review; CTCAE: Common Terminology Criteria
for Adverse Events; EN: Endometrial Cancer (Endometriumkarzinom);

EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire-Core 30; EORTC QLQ-EN24: European Organisation
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Endometrial
Cancer Module; EQ-5D: European Quality of Life 5 Dimensions; HR: Hazard Ratio;
KI: Konfidenzintervall; MD: Mittelwertdifferenz; n.s.: nicht signifikant;

RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tumors; OS: Overall Survival
(Gesamtiiberleben); PFS: Progression Free Survival (progressionsfreies Uberleben);
SMD: Standardisierte Mittelwertdifferenz; SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visual Analogue Scale

Im Folgenden (Tabelle 2) wird die Gesamtaussage zum Zusatznutzen von
Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab gegeniiber TPC
tabellarisch dargestellt.

In der Gesamtschau zeigt sich eine deutliche Verbesserung im
Gesamtiiberleben. Zudem zeigen sich Gberwiegend Vorteile bei der
Symptomatik. Demgegeniiber stehen Nachteile bei den
schwerwiegenden UE und den Therapieabbriichen aufgrund von UE.
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Tabelle 2: Ubersicht zur Gesamtaussage zum Zusatznutzen von
Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab vs. Therapie nach
arztlicher Maligabe

Zusatznutzen GroBerer Schaden

erheblich
e OS (Hinweis)
e PFS (Hinweis)

betrachtlich
e EORTCQLQ-EN24 Symptome
(Hinweis)

e Haarausfall e  SUE (Hinweis)

gering e UE, das zum Therapieabbruch

e EORTC QLQ-EN24 Symptome fuhrte (Hinweis)

(Hinweis)

e Eingeschrankte
Koérperwahrnehmung

e Geschmacksveranderung

nicht-quantifizierbar

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events;

EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire-Core 30; EORTC QLQ-EN24: European Organisation
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Endometrial
Cancer Module; OS: Overall Survival (Gesamtiiberleben); PFS: Progression Free
Survival (progressionsfreies Uberleben); UE: Unerwiinschtes Ereignis

Im Ergebnis wird fiir Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab im
Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie ein betrachtlicher
Zusatznutzen festgestellt.

Finale Analyse der Studie 309

Mittlerweile liegen die Daten der finalen Analyse der Studie 309 zum
Datenschnitt 01.03.2022 vor, die sich im Anhang 2 an die
Stellungnahme befinden (Eisai GmbH 2022b). Die Auswertungen der

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zur vorliegenden
Nutzenbewertung legte der pharmazeutische Unternehmer zusatzlich
die Ergebnisse der finalen Analyse vom 1. Marz 2022 vor. Zu diesen
Auswertungen lagen dabei keine Subgruppenanalysen vor. Dartber
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bewertungsrelevanten Endpunkte in der finalen Analyse belegen, dass
die in Dossier und Stellungnahme beschriebenen und zur Ableitung des
Zusatznutzens herangezogenen Effekte konsistent zu den Ergebnissen
des ersten Datenschnitts sind. Insbesondere beim OS und PFS sind die
beobachteten Effekte nahezu unverandert. Auch bei den anderen
Endpunktkategorien liegen keine wesentlichen Abweichungen
gegenlber den Ergebnissen des ersten Datenschnitts vor. Es ergeben
sich somit hinsichtlich der Ergebnisse der bewertungsrelevanten
Endpunkte keine relevanten Unterschiede zwischen dem Datenschnitt
vom 26.10.2020, auf welchem auch der CSR basiert, und dem finalen
Datenschnitt vom 01.03.2022, so dass Aussagen hinsichtlich des
Zusatznutzens von Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab
gegenlber der ZVT TPC auf Basis der Ergebnisse des ersten
Datenschnitts getroffen werden kénnen.

hinaus werden die Daten vom G-BA dahingehend eingeschétzt, dass
sich keine fur die Nutzenbewertung wesentlich neuen Erkenntnisse
gegeniber der Interimsanalyse vom 26.10.2020 ergeben. Fiir die
vorliegende Nutzenbewertung werden die Ergebnisse zur
Interimsanalyse vom 26.10.2020 herangezogen.

Fazit

Unter Beriicksichtigung der direkt und unmittelbaren
patientenrelevanten Wirksamkeitsendpunkte OS und PFS sowie der fiir
die Skalen zur Morbiditat des EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-EN24
gezeigten Verbesserungen des therapierelevanten Nutzens fir diese
seltene, sehr schwere und praktisch immer unheilbare
Tumorerkrankung, fir die ein dringender Therapiebedarf bei
gleichzeitig extrem beschrankter Anzahl an modernen
Therapieoptionen besteht, ergibt sich in der Zusammenschau mit dem
insgesamt vergleichbaren, vorhersehbaren und beherrschbaren
Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil fiir Lenvatinib in Kombination mit
Pembrolizumab gegentiiber TPC ein Hinweis auf einen erheblichen
Zusatznutzen. Der patientenrelevante Zusatznutzen von Lenvatinib in
Kombination mit Pembrolizumab wurde dabei im ersten
konfirmatorischen und konsistent im finalen Datenschnitt der Studie
309 nachgewiesen.

Die Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext ist durch
den hohen Anteil an Patientinnen aus Europa bzw. aus Landern mit

Gesamtbewertung

Fiir die Nutzenbewertung von Lenvatinib in Kombination mit
Pembrolizumab liegen Daten aus der offenen, randomisierten,
kontrollierten Studie KEYNOTE 775 / 309 zur Mortalitdt, Morbiditat,
Lebensqualitdat und Nebenwirkungen vor.

Fir den Endpunkt Gesamtiliberleben zeigt sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Lenvatinib in Kombination mit
Pembrolizumab. Das AusmaR des Effektes wird als eine deutliche
Verbesserung bewertet.

Hinsichtlich der Symptomatik (erhoben mittels EORTC QLQ-C30 und -
EN24) zeigen sich positive Effekte der Therapie mit Lenvatinib in
Kombination mit Pembrolizumab hinsichtlich der Endpunkte Dyspnoe,
Lymphodem, Kribbel-/Taubheitsgefiihl, Geschmacksveranderung sowie
Haarausfall sowie ein negativer Effekt hinsichtlich des Endpunkts
Diarrhd. In Bezug auf die Symptomatik liegt in der Gesamtschau ein
Vorteil von Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab vor.
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einem vergleichbar hohen Versorgungsstandard, der Vergleichbarkeit
der deutschen und internationalen Therapieempfehlungen und der
Patientencharakteristika der Studie 309, die der deutschen
Versorgungsrealitat entsprechen, ohne Einschrankungen gegeben.
Damit kdnnen Erwachsene mit fortgeschrittenem oder rezidivierendem
EC mit einem Fortschreiten der Erkrankung wahrend oder nach
vorheriger Platin-basierter Therapie in jedem Krankheitsstadium, fiir
die eine kurative chirurgische Behandlung oder Bestrahlung nicht in
Frage kommt, gemald der vorliegenden Indikation von dem belegten,
erheblichen Zusatznutzen von Lenvatinib in Kombination mit
Pembrolizumab profitieren.

Hinsichtlich des Gesundheitszustands (erhoben mittels EQ-5D VAS)
zeigen sich weder positive noch negative Effekte.

Fiir die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (erhoben mittels EORTC
QLQ-C30 und -EN24) ergibt sich in der Gesamtschau aller Ergebnisse
keine Verbesserung.

Bei den Nebenwirkungen zeigen sich Nachteile von Lenvatinib in
Kombination mit Pembrolizumab bei den schwerwiegenden UE und den
Therapieabbriichen aufgrund von UE. In Bezug auf die schweren UE
liegen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Studienarmen vor. Im Detail zeigen sich bei den spezifischen UE
Uberwiegend negative Effekte von Lenvatinib in Kombination mit
Pembrolizumab.

In der Gesamtschau zeigt sich eine deutliche Verbesserung im
Gesamtliberleben. Zudem zeigen sich liberwiegend Vorteile bei der
Symptomatik. Demgegeniiber stehen Nachteile bei den
schwerwiegenden UE und den Therapieabbriichen aufgrund von UE.

Im Ergebnis wird fiir Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab im
Vergleich zur zweckméBigen Vergleichstherapie ein betrachtlicher
Zusatznutzen festgestellt.

Aussagesicherheit (Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens)

Die vorliegende Bewertung basiert auf den Ergebnissen der
randomisierten, offenen, kontrollierten Phase-Ill-Studie KEYNOTE 775 /
309. Auf Studienebene wird das Verzerrungspotential als niedrig
eingestuft.

Fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben liegt ebenfalls ein niedriges
Verzerrungspotenzial vor.

Fiir die Endpunkte im Bereich Symptomatik, Gesundheitszustand und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat wird das Verzerrungspotential
aufgrund der fehlenden Verblindung als hoch eingestuft. Weiterhin

Zusammenfassende Dokumentation 79




tragen dazu fiir diese Endpunkte die stark abnehmenden Rickldufe der
Fragebogen und die zwischen den Studienarmen deutlich
unterschiedlichen Beobachtungsdauern bei.

Weiter ist zu berlicksichtigen, dass die in der Dossierbewertung des
IQWIiG dargelegten Unsicherheiten in Bezug auf die in der Studie
verwendete Dosierung von Paclitaxel, welches im
bewertungsrelevanten Anwendungsgebiet nicht zugelassen ist, keine
Bestatigung seitens der klinischen Experten im Stellungnahmeverfahren
zur vorliegenden Nutzenbewertung fanden. Laut klinischen Experten
stellt das gewahlte Dosierungsschema mit einer Behandlungspause in
Woche 4 eines jeden 28-Tage-Zyklus ein geeignetes Dosierungsschema
dar.

Insgesamt ist die vorliegende Datengrundlage mit gewissen
Unsicherheiten behaftet. Diese Unsicherheiten werden jedoch nicht als
derart hoch beurteilt, als dass eine Herabstufung der
Aussagesicherheit fiir die Gesamtbewertung gerechtfertigt ware.
Insbesondere wird das Verzerrungspotenzial des Endpunktes
Gesamtliberleben als niedrig eingestuft. Somit wird die

Aussagesicherheit fiir den festgestellten Zusatznutzen in die Kategorie
,Hinweis" eingestuft.

(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)
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Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Eisai GmbH

Behandlung Paclitaxel in der Studie 309 folgendes an:

»Paclitaxel ist im Anwendungsgebiet nicht zugelassen. In der Studie
KEYNOTE 775 / 309 wurde Paclitaxel im 28-Tage-Zyklus an Tag 1, 8,
15 in einer Dosierung von 80 mg/m? Kérperoberfldche (KOF) mit
einer darauffolgenden Pause an Tag 22 verabreicht. In der S3-
Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientinnen
mit Endometriumkarzinom finden sich keine Angaben zur Dosierung
von Paclitaxel im vorliegenden Anwendungsgebiet. In der
europdischen Leitlinie der European Society of Gynaecological
Oncology (ESGO), European Society for Radiotherapy and Oncology
(ESTRO) und der European Society of Pathology (ESP) wird eine
wochentliche Gabe von Paclitaxel in der Zweitlinie, allerding ohne
Angabe zu einer Dosierung, bei rezidivierender Erkrankung
beschrieben. Es besteht daher eine Unsicherheit, inwieweit die in
der Studie eingesetzte Dosierung von Paclitaxel, die eine Pause an
Tag 22 eines 28-Tage-Zyklus vorsieht, die Versorgungsrealitdit in
Deutschland abbildet.”

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
A21- Anmerkung: Weiter ist zu berlicksichtigen, dass die in der Dossierbewertung des
162 Im Kapitel 2.1 seines Berichts Nr. 1331 merkt das IQWIG zur IQWIiG dargelegt_en Un5|cherhe|fcen in Bezug au?c die in der Studie
S. 33 verwendete Dosierung von Paclitaxel, welches im

bewertungsrelevanten Anwendungsgebiet nicht zugelassen ist,
keine Bestatigung seitens der klinischen Experten im
Stellungnahmeverfahren zur vorliegenden Nutzenbewertung
fanden. Laut klinischen Experten stellt das gewahlte
Dosierungsschema mit einer Behandlungspause in Woche 4 eines
jeden 28-Tage-Zyklus ein geeignetes Dosierungsschema dar.

Insgesamt ist die vorliegende Datengrundlage mit gewissen
Unsicherheiten behaftet. Diese Unsicherheiten werden jedoch
nicht als derart hoch beurteilt, als dass eine Herabstufung der
Aussagesicherheit fiir die Gesamtbewertung gerechtfertigt ware.
Insbesondere wird das Verzerrungspotenzial des Endpunktes
Gesamtiberleben als niedrig eingestuft. Somit wird die
Aussagesicherheit fiir den festgestellten Zusatznutzen in die
Kategorie ,,Hinweis” eingestuft.
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Stellungnehmer: Eisai GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Stellungnahme:

Das in der Studie 309 fir Paclitaxel gewahlte Therapieschema
orientiert sich an anderen, gebrauchlichen Therapieschemata, wie
dem Therapieschema fiir Magenkrebs und das Urothelkarzinom
(Hironaka 2006; Sideris 2016). Dies ist im Versorgungsalltag gangige
Praxis und hat sich im AWG fortgeschrittenes oder rezidivierendes
EC bewahrt. Des Weiteren wurde dieses Therapieschema weder
von den beteiligten Zulassungsbehorden noch von den
Ethikkommissionen der deutschen Zentren kritisiert. Somit kann
das Behandlungsschema fiir Paclitaxel der Studie 309 als geeignet
angesehen werden, die Versorgungsrealitdt abzubilden.

Vorgeschlagene Anderung:
Keine.

Eisai bittet den G-BA um Kenntnisnahme der Ausfiihrungen in der
Stellungnahme.
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Stellungnehmer: Eisai GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt

und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
A21- Anmerkung: Vor dem Hintergrund, dass die im Dossier vom pharmazeutischen
162 . . . . Unternehmer vorgelegten Angaben zur Anzahl der Patientinnen mit
S.33 Im Kapitel 3.1.3 sowie in der Tabelle 10 seines Berichts Nr. 1331 Unsicherheiten behaftet sind, legt der G-BA dem Beschluss die

merkt das IQWiG zur Anzahl der Patientinnen in der GKV-
Zielpopulation folgendes an:

»Die Angabe ist mit Unsicherheit behaftet. Die mafSgeblichen
Griinde fiir diese Bewertung sind

e das Heranziehen der Inzidenz in Verbindung mit der Methodik
des pU zu Rezidiv-Anteilswerten, wodurch unklar ist, wie viele
prévalente Patientinnen unberiicksichtigt bleiben,

e die fehlende Einschrénkung auf Patientinnen mit dem
Diagnosecode C54.1 (Endometrium),

e die nicht vollstdndige Berlicksichtigung des fortgeschrittenen
Endometriumkarzinoms und

e die fehlende Einschrénkung auf Patientinnen mit
platinbasierter Therapie, fiir die eine kurative chirurgische
Behandlung oder Bestrahlung nicht infrage kommt.

Unter zusdtzlicher Beriicksichtigung der Angaben im Dossier zum
parallelen Verfahren zu Pembrolizumab in Kombination mit
Lenvatinib kann eine Gesamtspanne von 1130 bis 5071
Patientinnen in der GKV-Zielpopulation veranschlagt werden. Auch
diese Spanne ist mit Unsicherheit behaftet.”

Angaben aus der Dossierbewertung des IQWiG zugrunde. Diese
stellen eine Gesamtspanne dar, welche sich unter Beriicksichtigung
der Angaben im Dossier zum parallelen
Nutzenbewertungsverfahren zu Pembrolizumab in Kombination mit
Lenvatinib ableiten lasst. Es ist zu bericksichtigen, dass auch fir
diese Spanne von Unsicherheit auszugehen ist.
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Stellungnehmer: Eisai GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Stellungnahme:

Aus Sicht von Eisai handelt es sich bei der vom IQWiG angegebenen
Gesamtspanne von 1.130 bis 5.071 GKV-Patientinnen in der vom
AWG umfassten Zielpopulation um eine deutliche Uberschatzung.
Die im Modul 3C, Abschnitt 3.2 dargelegte Herleitung der
Zielpopulation, basierend auf der Inzidenz, entspricht nach
Sichtweise von Eisai einer angemesseneren Vorgehensweise als die
Verwendung der 5-Jahrespravalenz. Es sei zwar darauf
hingewiesen, dass im ersten Jahr der Zulassung mehr Patientinnen
mit der Kombination Lenvatinib und Pembrolizumab behandelt
werden kdnnen, da aus den pravalenten Fallen ebenfalls
Patientinnen in das AWG fallen kdnnen. Dennoch ist Eisai der
Ansicht, dass das Heranziehen der 5-Jahrespravalenz nicht
zielfihrend ist, da es flr pravalente Falle keine expliziten Daten zur
Stadienverteilung sowie zur Verteilung der Risikogruppen gibt.
Dariber hinaus erhalten diese Patientinnen bereits eine Therapie,
weshalb sie flr weitere Behandlungen zum Teil nicht mehr in Frage
kommen. Im Bericht zum parallelen Verfahren zu Pembrolizumab
(IQWiG-Berichte — Nr. 1332) weist auch das IQWiG darauf hin, dass
die Anwendung der Anteilswerte zu den Stadien auf pravalente
Patientinnen zu einer Unsicherheit fiihrt, da sich diese
hauptsachlich auf inzidente Patientinnen beziehen (IQWiG 2022b).
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Stellungnehmer: Eisai GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Eine Herleitung auf Basis prdvalenter EC-Falle erscheint deshalb
nicht zielfihrend.

Hinsichtlich der Verwendung des Diagnosecodes C54 (Bosartige
Neubildung des Corpus uteri) ist anzumerken, dass diese fir das EC
zwar zu einer leichten Uberschitzung fiihrt, im Rahmen von
offentlich zuganglichen Datenbanken jedoch keine separaten Daten
fiir C54.1 vorliegen. Auch das Robert Koch-Institut (RKI) verwendet
den Code C54 synonym fir ,Korpus- oder Endometriumkarzinom*
(RKI 2021). Fiir die anderen Codes unter C54 wird auBerdem davon
ausgegangen, dass es sich lediglich um sehr kleine Patientenzahlen
handelt.

Wie bereits im Rahmen des Dossiers beschrieben wurde, existieren
des Weiteren keine validen Angaben zum Anteil der systemischen
Behandlung bei Patientinnen mit EC sowie zum Anteil der
Patientinnen, die nach vorangegangener systemischer Behandlung
nicht mehr fiir eine kurative Operation oder eine Bestrahlung in
Frage kommen. Von einer grundsitzlichen Uberschitzung der
Zielpopulation ist somit auszugehen. Dennoch ist anzunehmen,
dass die grolRe Mehrheit der Patientinnen mit fortgeschrittenem
oder rezidivierenden EC bereits platinbasierte Therapien wie
Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel, welches den einzigen
etablierten Therapiestandard in der Erstlinienbehandlung darstellt,
erhalten haben und aufgrund der fortgeschrittenen Erkrankung
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Stellungnehmer: Eisai GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

auch nicht mehr fiir eine kurative chirurgische Behandlung oder
Bestrahlung in Frage kommen.

Vorgeschlagene Anderung:

Eisai bittet den G-BA im Rahmen seiner Beratungen zur
Beschlussfassung um Verwendung der Inzidenz als Ausgangsbasis
fir die Berechnung der Zielpopulation anstelle der 5-Jahres-
Pravalenz, die zu einer deutlichen Uberschitzung fiihren wiirde.

Es ergibt sich somit eine Spanne von 1.130 bis 1.526 Patientinnen
im AWG.

A21-
162
S. 29

Anmerkung:

Im Kapitel 3.2 seines Berichts Nr. 1331 merkt das IQWiG zur
Kostenberechnung von Lenvatinib in Kombination mit
Pembrolizumab folgendes an:

,Ftir alle vom pU dargestellten Therapieoptionen kénnen die Kosten
fiir zusdtzlich notwendige GKV-Leistungen von den Angaben des pU
abweichen. Die Griinde hierfiir sind u. a.

e die fehlende Veranschlagung zusétzlich notwendiger GKV-
Leistungen durch den pU (beispielsweise die Kontrolle der

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.

Zusammenfassende Dokumentation

86




Stellungnehmer: Eisai GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Nierenfunktion fiir Lenvatinib in Kombination mit
Pembrolizumab [10], [...]“

Stellungnahme:

Die Angaben von Eisai in Modul 3C, Abschnitt 3.3 zu den
Therapiekosten von Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab
fir die GKV werden als nachvollziehbar und plausibel bzw. korrekt
entsprechend dem angegebenen Stand der Lauer-Taxe und der
Fachinformation bewertet.

Vorgeschlagene Anderung:
Keine.

Eisai bittet den G-BA, die von Eisai ermittelten Angaben zu den
Jahrestherapiekosten einschlieRlich der Angaben zu den zusétzlich
notwendigen GKV-Leistungen fiir Lenvatinib in Kombination mit
Pembrolizumab in seiner Beschlussfassung zu Gibernehmen.

A21-
162
S. 29

Anmerkung:

Im Kapitel 3.2 seines Berichts Nr. 1331 merkt das IQWiG zur
Kostenberechnung von Megestrolacetat (MGA) folgendes an:

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Eisai GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

»Flir Megestrolacetat sind die Angaben des pU zur
Behandlungsdauer, zum Verbrauch und zu den Kosten pro Packung
zwar korrekt. Aus diesen Angaben ergeben sich jedoch héhere
Arzneimittelkosten pro Jahr als die vom pU angegebenen, die somit
eine Unterschdétzung darstellen.”

Stellungnahme:

Eisai folgt der Anmerkung des IQWiG und hat die Berechnung der
Arzneimittelkosten fir MGA Gberprift und basierend auf dem im
Modul 3C angegebenen Stand der Lauer-Taxe (01.10.2021)
angepasst. Die sich daraus ergebenden Arzneimittelkosten

belaufen sich auf 2.829,94 € bis 11.324,40 €. Unter
Berlicksichtigung der zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen ergibt
sich demnach eine Anderung der Jahrestherapiekosten von
1.714,24 € bis 6.847,79 € auf 2.833,94 € bis 11.328,40 € (Eisai
GmbH 2022c¢).

Vorgeschlagene Anderung:

Eisai bittet den G-BA, die angepassten Angaben zu den
Jahrestherapiekosten fliir MGA in seiner Beschlussfassung zu
Ubernehmen.
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Stellungnehmer: Eisai GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
A21- Anmerkung: Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
;638 Im Kapitel 3.2 seines Berichts Nr. 1331 merkt das IQWiG zur
3‘1 ) Kostenberechnung von Cisplatin als Monotherapie folgendes an:

»Fr Cisplatin als Monotherapie stellt die vom pU fiir die obere
Grenze vorgenommene Stiickelung von 4 Durchstechflaschen zu je
50 mg und 2 Durchstechflaschen zu je 10 mg die wirtschaftlichste
Option dar. Eine zweckmdfigere Option ist die Stiickelung von 5
Durchstechflaschen zu je 50 mg.”“

,Ftir Cisplatin als Monotherapie sind die vom pU als untere Grenze
angegebenen Arzneimittelkosten plausibel, die von ihm angegebene
obere Grenze ist jedoch unterschdtzt, da Behandlungen an den
Tagen 1 bis 5 je Zyklus nicht berticksichtigt wurden (siehe Abschnitt
3.2.1).

,Die Kosten fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemds
Hilfstaxe beriicksichtigt der pU je Behandlung korrekt. Uber das
gesamte Behandlungsjahr ergeben sich fiir Cisplatin als
Monotherapie eine héhere obere Grenze |[...].”

Stellungnahme:

Eisai folgt den Anmerkungen des IQWiG. Eisai hat die Berechnung
der Kosten fur die Cisplatin Monotherapie tGberprift und basierend
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Stellungnehmer: Eisai GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

auf dem im Modul 3C angegebenen Stand der Lauer-Taxe
(01.10.2021) angepasst. Unter Beriicksichtigung der Behandlungen
an den Tagen 1 bis 5 in 3 bis 4-wochigen Abstanden (Hikma Pharma
GmbH 2018) ergibt sich eine obere Grenze von

87 Behandlungstagen pro Jahr. Insgesamt ergeben sich somit
folgende Anderungen (Eisai GmbH 2022c):

e Bei den Arzneimittelkosten ergibt sich eine Anderung der
Obergrenze von 3.529,88 € auf 3.824,52 €.

e Bei den zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen ergibt sich
eine Anderung der Obergrenze von 965,77 € auf 4.942,47 €.

e Bei den sonstigen GKV-Leistungen gemald Hilfstaxe ergibt
sich eine Anderung der Obergrenze von 1.377,00 € auf
7.047,00 €

e Bei den Jahrestherapiekosten ergibt sich somit eine
Anderung der Obergrenze von 5.872,65 € auf 15.813,99 €.

Vorgeschlagene Anderung:

Eisai bittet den G-BA, die angepassten Obergrenzen zu den
Arzneimittelkosten, zusatzlich notwendigen und sonstigen GKV-
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Stellungnehmer: Eisai GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
Leistungen sowie den Jahrestherapiekosten fiir Cisplatin als
Monotherapie in seiner Beschlussfassung zu ibernehmen.
A21- Anmerkung: Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
;637 Im Kapitel 3.2 seines Berichts Nr. 1331 merkt das IQWiG zur

Kostenberechnung von Doxorubicin als Monotherapie folgendes
an:

,Ftir Doxorubicin als Monotherapie setzt der pU 17
Behandlungstage mit jeweils einer Dosis von 50 bis 80 mg/m? KOF
[12] an. Dies fiihrt zu einer Uberschétzung der Behandlungsdauer
und des Verbrauchs, weil dadurch die in der Fachinformation
angegebene maximale kumulative Gesamtdosis von 550 mg/m?
KOF liberschritten wird.”

Stellungnahme:

Eisai folgt den Anmerkungen des IQWiG. Eisai hat die Berechnung
der Kosten flr die Doxorubicin Monotherapie tberprift und
basierend auf dem im Modul 3C angegebenen Stand der Lauer-
Taxe (01.10.2021) angepasst. Unter Beriicksichtigung der
maximalen kumulativen Gesamtdosis von 450 bis 550 mg/m? KOF
(Hexal 2021; STADAPHARM GmbH 2021) ergibt sich eine
Behandlungsdauer von 5 bis 11 Behandlungstagen anstelle von
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Stellungnehmer: Eisai GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

17 Behandlungstagen pro Jahr. Insgesamt ergeben sich somit
folgende Anderungen (Eisai GmbH 2022c):

e Bei den Arzneimittelkosten ergibt sich eine Anderung von
4.823,75 € bis 7.077,27 € auf 2.081,55 € bis 3.121,25 €.

e Bei den zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen ergibt sich
eine Anderung von 126,65 € auf 37,25 € bis 81,95 €.

e Bei den sonstigen GKV-Leistungen gemall Hilfstaxe ergibt
sich eine Anderung von 1.377,00 € auf 405,00 € bis 891,00 €.

e Bei den Jahrestherapiekosten ergibt sich somit eine
Anderung von 6.327,40 € bis 8.580,92 € auf 2.523,80 € bis
4.094,20 €.

Vorgeschlagene Anderung:

Eisai bittet den G-BA, die angepassten Angaben zu den
Arzneimittelkosten, zusatzlich notwendigen und sonstigen GKV-
Leistungen sowie den Jahrestherapiekosten fir Doxorubicin als
Monotherapie in seiner Beschlussfassung zu tibernehmen.
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Stellungnehmer: Eisai GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.
A21- Anmerkung: Die Ausfuihrungen werden zur Kenntnis genommen.
;637 Im Kapitel 3.2 seines Berichts Nr. 1331 merkt das IQWiG zur

Kostenberechnung von Cisplatin in Kombination mit Doxorubicin
folgendes an:

,Ftir Cisplatin in Kombination mit Doxorubicin veranschlagt der pU
je Wirkstoff — basierend auf einer Gabe alle 3 bis 4 Wochen — eine
Anzahl von 13 bis 17 Behandlungstagen pro Jahr. Fiir Doxorubicin
wird damit bei der angesetzten Dosis von 60 mg/m? KOF je Gabe
[12] im Rahmen einer Polychemotherapie die maximale kumulative
Gesamtdosis bei der oberen Grenze liberschritten. Fiir Cisplatin in
der Kombinationstherapie zieht der pU eine Dosierungsangabe aus
einer Fachinformation zu einem Prdparat heran, das im
vorliegenden Anwendungsgebiet nicht zugelassen ist [42]. Fiir die
im vorliegenden Anwendungsgebiet zugelassenen und
herangezogenen Cisplatin- und Doxorubicin-Préparate liegen in den
Fachinformationen [12,41] keine Dosierungsangaben fiir Cisplatin in
dieser Kombination vor.”

Stellungnahme:

Eisai folgt den Anmerkungen des IQWiG. Eisai hat die Berechnung
der Kosten fir Cisplatin in Kombination mit Doxorubicin Giberprift
und basierend auf dem im Modul 3C angegebenen Stand der Lauer-
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Stellungnehmer: Eisai GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Taxe (01.10.2021) angepasst. Unter Beriicksichtigung der
maximalen kumulativen Gesamtdosis von 450 bis 550 mg/m? KOF
flr Doxorubicin (Hexal 2021) ergibt sich eine Behandlungsdauer
von 7 bis 17 Behandlungstagen anstelle von 13 bis

17 Behandlungstagen pro Jahr. Insgesamt ergeben sich somit
folgende Anderungen (Eisai GmbH 2022c):

e Bei den Arzneimittelkosten fiir Doxorubicin (Gabe alle drei
Wochen) ergibt sich eine Anderung von 3.187,33 € bis
5.474,34 € auf 2.254,14€ bis 3.187,33€. Bei den
Arzneimittelkosten flir Doxorubicin (Gabe alle vier Wochen)
ergibt sich eine Anderung von 2.437,37 € bis 4.186,26 € auf
2.254,14 € bis 2.898,18 €.

e Bei den zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen fir
Doxorubicin (Gabe alle drei Wochen) ergibt sich eine
Anderung von 126,65 € auf 52,15 € bis 126,65 €. Bei den
zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen flr Doxorubicin
(Gabe alle vier Wochen) ergibt sich eine Anderung von
96,85 € auf 52,15 € bis 96,85 €.

e Bei den sonstigen GKV-Leistungen gemall Hilfstaxe ergibt
sich fiir Doxorubicin (Gabe alle drei Wochen) eine Anderung
von 1.377,00 € auf 567,00 € bis 1.377,00 €. Bei den sonstigen
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Stellungnehmer: Eisai GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

GKV-Leistungen gemaR Hilfstaxe ergibt sich fiir Doxorubicin
(Gabe alle vier Wochen) eine Anderung von 1.053,00 € auf
567,00 € bis 1.053,00 €.

e Beiden Jahrestherapiekosten fiir Doxorubicin (Gabe alle drei
Wochen) ergibt sich somit eine Anderung von 4.690,98 € bis
6.977,99 € auf 2.873,29€ bis 4.690,98€. Bei den
Jahrestherapiekosten fiir Doxorubicin (Gabe alle vier
Wochen) ergibt sich eine Anderung von 3.587,22 € bis
5.336,11 € auf 2.873,29 € bis 3.694,23 €.

Die Kosten fiir Cisplatin entsprechen weiterhin den Angaben von
Eisai in Modul 3C, Abschnitt 3.3. Die den Kosten zugrundeliegende
Dosierungsangabe fiir Cisplatin in der Kombinationstherapie
stammt aus der Fachinformation der Cisplatin-Losung Ribosepharm
(Hikma Pharma GmbH 2018), die, wie in Modul 3C, Abschnitt 3.3
korrekt angegeben, zur Behandlung von metastasierenden und
lokal rezidivierenden EC zugelassen ist.

Im Zusammenhang mit den oben aufgefiihrten Anderungen fiir
Doxorubicin ergibt sich bei den Jahrestherapiekosten flir Cisplatin
in Kombination mit Doxorubicin somit eine Anderung von
5.505,24 € bis 9.727,74 € auf 4.791,31 € bis 7.440,73 €.
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Stellungnehmer: Eisai GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Vorgeschlagene Anderung:

Eisai bittet den G-BA, die angepassten Angaben zu den
Arzneimittelkosten, zusatzlich notwendigen und sonstigen GKV-
Leistungen sowie den Jahrestherapiekosten fiir Doxorubicin in der
Kombinationstherapie ,Cisplatin in Kombination mit Doxorubicin®
in seiner Beschlussfassung ebenso wie die angepassten Angaben zu
den Jahrestherapiekosten fiir ,,Cisplatin in Kombination mit
Doxorubicin” in seiner Beschlussfassung zu berticksichtigen.

A21-
162
S. 27

Anmerkung:

Im Kapitel 3.2 seines Berichts Nr. 1331 merkt das IQWiG folgendes
an:

,Am 07.12.2021 hat der G-BA die zweckmdflige Vergleichstherapie
angepasst und Paclitaxel als Monotherapie als geeigneten
Komparator ergdnzt.”

Stellungnahme:

Aufgrund der Erganzung der ZVT um Paclitaxel als Monotherapie
hat Eisai die Kosten fiir eine Therapie mit Paclitaxel, basierend auf
dem zum Zeitpunkt der Dossier-Einreichung im Modul 3C
angegebenen Stand der Lauer-Taxe (01.10.2021), berechnet.

Die Ausflihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: Eisai GmbH

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

GemaR Studienprotokoll wird Paclitaxel in einer Dosierung von
80 mg/m? Kérperoberfliche (KOF) einmal pro Woche als
intravendse Infusion tGber mindestens 60 Minuten gegeben. Das
Behandlungsschema umfasst eine 3-wdchige Behandlung gefolgt
von einer 1-wdchigen Pause (Eisai Inc. 2021). Hieraus ergeben sich
39 Behandlungstage pro Patient pro Jahr (Eisai GmbH 2022c).
Basierend auf den Dosierungsangaben von 80 mg/m? KOF und
einer durchschnittlichen KOF von 1,76 m? ist pro Behandlung eine
Dosis von 140,8 mg notwendig. Die wirtschaftlichste,
verordnungsfahige Packung ist eine Durchstechflasche a 150 mg
Paclitaxel (Fresenius Kabi 2020). Dies fihrt zu einem
Jahresdurchschnittsverbrauch von 39 Durchstechflaschen a

150 mg) (Eisai GmbH 2022c).

Die Kosten fiir die GKV betragen nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Zu- und Abschlage fir die Wirkstarke 150 mg
427,96 €. Somit ergeben sich flr Paclitaxel als Monotherapie
Arzneimittelkosten von 16.690,44 €. Hinzu kommen zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen von 1.304,39 € sowie 3.159,00 € fir
sonstige GKV-Leistungen. Insgesamt ergeben sich damit
Jahrestherapiekosten fiir Paclitaxel als Monotherapie in Héhe von
21.153,83 € (Eisai GmbH 2022c¢).

Vorgeschlagene Anderung:
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Stellungnehmer: Eisai GmbH

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt
und im Anhang im Volltext beigefiigt werden.

Eisai bittet den G-BA, die Kosten der Therapie fir die GKV fir
Paclitaxel als Monotherapie in seiner Beschlussfassung zu
bericksichtigen.
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(Bitte fligen Sie weitere Zeilen an, falls dies notwendig sein sollte.)

Literaturverzeichnis

1.

10.

11.

12.

13.
14.

Aapro M. S., Bolis G., van Wijk F. H. et al. 2003. Doxorubicin versus doxorubicin and
cisplatin in endometrial carcinoma: Definite results of a randomized study (55872) by the
EORTC Gynacological Cancer Group. Annals of oncology: official journal of the European
Society for Medical Oncology 14 (n.a.), S. 441-448.

American Cancer Society (ACS) 2019. Endometrial Cancer Risk Factors. Verfligbar unter:
https://www.cancer.org/cancer/endometrial-cancer/causes-risks-prevention/risk-
factors.html, abgerufen am: 03.05.2022.

Brooks R. A., Fleming G. F., Lastra R. R. et al. 2019. Current recommendations and recent
progress in endometrial cancer. CA: a cancer journal for clinicians 69 (4), S. 258-279.

Bundesministerium der Justiz und fir Verbraucherschutz (BMJV) 2019. Verordnung iiber
die Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a Absatz 1 SGB V fiir
Erstattungsvereinbarungen nach § 130b SGB V (Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung - AM-NutzenV). Verfligbar unter: https://www.gesetze-
im-internet.de/am-nutzenv/BJNR232400010.html, abgerufen am: 03.05.2022.

Colombo N., Creutzberg C., Amant F. et al. 2016. ESMO-ESGO-ESTRO Consensus
Conference on Endometrial Cancer: diagnosis, treatment and follow-up. Annals of
oncology: official journal of the European Society for Medical Oncology 27 (1), S. 16—-41.

Colombo N., Preti E., Landoni F. et al. 2013. Endometrial cancer: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Annals of oncology: official journal of
the European Society for Medical Oncology 24 (Supplement 6), S. vi33-vi38.

Concin N., Matias-Guiu X., Vergote |. et al. 2021. ESGO/ESTRO/ESP guidelines for the
management of patients with endometrial carcinoma. International journal of
gynecological cancer: official journal of the International Gynecological Cancer Society 31
(1), S. 12-39.

Eisai GmbH 2021a. Fachinformation Lenvima® 4 mg/10 mg Hartkapseln: Stand November
2021. Lenvatinib. Verfugbar unter: https://www.fachinfo.de, abgerufen am: 03.05.2022.

Eisai GmbH 2021b. Lenvatinib (Lenvima®) Modul 3 - Herleitung der Zielpopulation. Data
on file.

Eisai GmbH 2022a. Anhang 1 zur schriftlichen Stellungnahme: Ergebnisse der
Gesamtpopulation der Studie 309 (Interimsanalyse 1).

Eisai GmbH 2022b. Anhang 2 zur schriftlichen Stellungnahme: Ergebnisse der
Gesamtpopulation der Studie 309 (Finale Analyse). Data on file.

Eisai GmbH 2022c. Lenvatinib (Lenvima®) Berechnung der Jahrestherapiekosten
(Aktualisierte Version). Data on file.

Eisai Inc. 2021. Studienprotokoll der Studie E7080-G000-309. Data on file.

Fleming G. F. 2007. Systemic chemotherapy for uterine carcinoma: Metastatic and
adjuvant. Journal of clinical oncology: official journal of the American Society of Clinical
Oncology 25 (20), S. 2983-2990.

99



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

Fresenius Kabi 2020. Fachinformation Paclitaxel Kabi 6 mg/ml Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslésung: Stand September 2020. Verfligbar unter: https://www.fachinfo.de,
abgerufen am: 03.05.2022.

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2021a. Miindliche Anhérung gemdf3 5. Kapitel
$19 Abs. 2. Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses: hier: Dostarlimab
(D-699). Videokonferenz des Gemeinsamen Bundesausschusses in Berlin am 25. Oktober
2021 von 11:05 bis 12:10 Uhr - Stenografisches Wortprotokoll. Verfiigbar unter:
https://www.g-ba.de/downloads/91-1031-708/2021-10-
25_Wortprotokoll_Dostarlimab_D-699.pdf, abgerufen am: 03.05.2022.

Gemeinsamer Bundessausschuss (G-BA) 2021b. Niederschrift (finale Fassung) zum
Beratungsgesprdch gemdf3 § 8 AM-NutzenV, Beratungsanforderung 2020-B-357.
Lenvatinib zur Behandlung des Endometriumkarzinoms. Data on file.

GlaxoSmithKline GmbH & Co. KG (GSK) 2021. Dossier zur Nutzenbewertung gemdfs §35a
SGB V. Dostarlimab (Jemperli): Modul 3 A. Verfligbar unter: https://www.g-
ba.de/downloads/92-975-4866/2021_06_15 Modul3A_Dostarlimab.pdf, abgerufen am:
03.05.2022.

Hexal AG (Hexal) 2021. Fachinformation Doxorubicin Hexal 2 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung: Stand Juni 2021. Verfligbar unter: https://lauer-
fischer.de, abgerufen am: 03.05.2022.

Hikma Pharma GmbH 2018. Fachinformation Cisplatin-Lésung Ribosepharm: Stand
Dezember 2018. Verfugbar unter: https://www.fachinfo.de, abgerufen am: 03.05.2022.

Hironaka S., Zenda S., Boku N. et al. 2006. Weekly paclitaxel as second-line chemotherapy
for advanced or recurrent gastric cancer. Gastric cancer : official journal of the
International Gastric Cancer Association and the Japanese Gastric Cancer Association 9
(1), S. 14-18.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2022a.
Lenvatinib (Endometriumkarzinom) — Nutzenbewertung gemdf3 § 35a SGB V:
Dossierbewertung, Version 1.0. IQWiG-Berichte — Nr. 1331. Verfligbar unter:
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-5398/2021-12-15_Nutzenbewertung-
IQWIiG_Lenvatinib_D-755.pdf, abgerufen am: 03.05.2022.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2022b.
Pembrolizumab (Endometriumkarzinom) — Nutzenbewertung gemdf3 § 35a SGB V:
Dossierbewertung, Version 1.0. IQWiG-Berichte — Nr. 1332. Verfligbar unter:
https://www.g-ba.de/downloads/92-975-5425/2021-12-15_Nutzenbewertung-
IQWiG_Pembrolizumab-D-759.pdf, abgerufen am: 03.05.2022.

Koh W.-J., Abu-Rustum N. R., Bean S. et al. 2018. Uterine Neoplasms, Version 1.2018,
NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology. Journal of the National Comprehensive
Cancer Network: JNCCN 16 (2), S. 170-199.

Krebsinformationsdienst 2020. Endometriumkarzinom: Krebs des Gebdrmutterkdrpers.
Verflgbar unter:
https://www.krebsinformationsdienst.de/tumorarten/endometriumkarzinom/index.php,
abgerufen am: 03.05.2022.

Leitlinienprogramm Onkologie der DKG, DKH, AWMF (LLP Onkologie) 2018. S3-Leitlinie
Diagnostik, Therapie und Nachsorge der Patientinnen mit Endometriumkarzinom: Version

Zusammenfassende Dokumentation 100



27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

1.0 - April 2018. AWMF-Registernummer: 032/034-0OL. Verfugbar unter:
https://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/fileadmin/user_upload/Downloads/Leitlinien/Endometriumkarzinom/LL_E
ndometriumkarzinom_Langversion_1.0.pdf, abgerufen am: 03.05.2022.

Leitlinienprogramm Onkologie der DKG, DKH, AWMF (LLP Onkologie) 2020a. Erweiterte
S3-Leitlinie Palliativmedizin fiir Patienten mit einer nicht-heilbaren Krebserkrankung:
Langerversion 2.2 - September 2020. AWMF-Registernummer: 128/0010L. Verfligbar
unter: https://www.leitlinienprogramm-onkologie.de/leitlinien/palliativmedizin/,
abgerufen am: 03.05.2022.

Leitlinienprogramm Onkologie der DKG, DKH, AWMF (LLP Onkologie) 2020b. S3-Leitlinie
Supportive Therapie bei onkologischen Patientinnen: Langversion 1.3 - Februar 2020.
AWMEF-Registernummer: 032/0540L. Verfugbar unter: https://www.leitlinienprogramm-
onkologie.de/leitlinien/supportive-therapie/, abgerufen am: 03.05.2022.

McMeekin S., Dizon D., Barter J. et al. 2015. Phase Ill randomized trial of second-line
ixabepilone versus paclitaxel or doxorubicin in women with advanced endometrial cancer.
Gynecologic oncology 138 (1), S. 18-23.

Robert Koch-Institut (RKI) und Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland e.V. (GEKID) (RKI) 2021. Krebs in Deutschland fiir 2017/2018: 13. Ausgabe.
Verflgbar unter:
https://www.krebsdaten.de/Krebs/DE/Content/Publikationen/Krebs_in_Deutschland/kid
~2021/krebs_in_deutschland_2021.pdf;jsessionid=7B8D6736FDFFF85A41C1E07296B3C7
D1l.internet052? __blob=publicationFile, abgerufen am: 03.05.2022.

Sideris S., Aoun F., Zanaty M. et al. 2016. Efficacy of weekly paclitaxel treatment as a
single agent chemotherapy following first-line cisplatin treatment in urothelial bladder
cancer. Molecular and clinical oncology 4 (6), S. 1063-1067.

STADAPHARM GmbH 2021. Fachinformation DOXO-cell® 10 mg/50 mg/150 mg
Injektionslésung: Stand Juni 2021. Verfugbar unter: https://lauer-fischer.de, abgerufen
am: 03.05.2022.

Thigpen J. T., Blessing J. A., DiSaia P. J. et al. 1994. A randomized comparison of
doxorubicin alone versus doxorubicin plus cyclophosphamide in the management of
advanced or recurrent endometrial carcinoma: A gynecologic oncology group study.
Journal of clinical oncology: official journal of the American Society of Clinical Oncology
12 (7), S. 1408-1414.

Thigpen J. T., Brady M. F., Homesley H. D. et al. 2004. Phase Ill trial of doxorubicin with or
without cisplatin in advanced endometrial carcinoma: A gynecologic oncology group
study. Journal of clinical oncology: official journal of the American Society of Clinical
Oncology 22 (19), S. 3902—-3908.

Zentrum fir Krebsregisterdaten (ZfKD) 2021. Datenbankabfrage - C54-C55 Inzidenz.
Fallzahlen im Jahr 2016: Stand 16.03.2021. Verfligbar unter:
www.krebsdaten.de/abfrage, abgerufen am: 03.05.2022.

101



5.2  Stellungnahme: MSD Sharp & Dohme GmbH

Datum 10. Mai 2022
Stellungnahme zu Lenvatinib/Lenvima
Stellungnahme von MSD Sharp & Dohme GmbH

Zusammenfassende Dokumentation 102



Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Hinweis auf betrdchtlichen Zusatznutzen liegt fiir das gesamte
Anwendungsgebiet von Lenvatinib vor

Das IQWiG sieht fir Lenvatinib einen Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen fiur die Patientinnen, fir die Doxorubicin oder Paclitaxel
die geeignete Therapie nach MaRgabe des Arztes darstellt. Diese
Einschrankung des Zusatznutzens sieht MSD als nicht sachgerecht und
nicht nachvollziehbar an, sondern sieht einen Zusatznutzen fir das
gesamte Anwendungsgebiet von Lenvatinib. Dies wird wie folgt
begrindet:

Hinweise aus der Niederschrift beziiglich der Wahl und Begriindung
der zVT

Laut Dossier von EISAl wurde vom G-BA fiir das vorliegende
Anwendungsgebiet von Lenvatinib analog zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie von Pembrolizumab eine Therapie nach arztlicher
MalRgabe bestimmt (1).

Da MSD fiir die Nutzenbewertung von Pembrolizumab im vorliegenden
Anwendungsgebiet in Anhang 4-G seines Dossiers auch Ergebnisse flr
die bewertungsrelevante Gesamtpopulation der Studie vorgelegt hat,
verweist das IQWiG in dieser besonderen Situation aus inhaltlichen
Grinden fiur die Gesamtaussage zum Zusatznutzen von Lenvatinib +
Pembrolizumab auf die Nutzenbewertung A21-164 Pembrolizumab
(Endometriumkarzinom) (2, 3).

Die einleitenden Ausfiihrungen werden zur Kenntnis genommen.
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Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Entsprechend treffen die Anmerkungen von MSD zur IQWiG-
Nutzenbewertung von Pembrolizumab auch auf die IQWiG-
Nutzenbewertung von Lenvatinib zu.

Multi-Komparator-Vergleich

MSD geht davon aus, dass fir die Umsetzung dieser Therapie nach
arztlicher Maligabe auch hier der Vergleich gemald G-BA mehrere der
genannten Behandlungsoptionen umfassen sollte.

Im Rahmen der Studie KEYNOTE 775 wurde eine Therapie nach
Maligabe des Arztes unter Auswahl der Therapieoptionen Doxorubicin
oder Paclitaxel als Vergleichstherapie umgesetzt. Der Priifarzt konnte
vor Randomisierung die geeignete Therapie fiir die Patientin wahlen. Es
handelt sich dabei um einen Multi-Komparator-Vergleich, der die
Forderung des G-BA erfiillt, da es sich, aufgrund der Auswahl
unterschiedlicher Therapiemoglichkeiten, um einen Multi- und gerade
nicht um einen Single-Komparator-Vergleich handelt. Das IQWiG
bestatigt dies ebenfalls und sieht die zVT als hinreichend umgesetzt an.
Aufgrund der Einschdtzung des IQWiG, dass die zVT hinreichend
umgesetzt sei ist es fiir MSD nicht nachvollziehbar, dass trotzdem der
Zusatznutzen nur fiir einen Teil der Patientinnen ausgesprochen wird.

Zur Umsetzung der zweckmdfSigen Vergleichstherapie

In der Dossierbewertung des IQWiG wurde eine getrennte Bewertung
des Zusatznutzens fiir Patientinnen, fiir die Doxorubicin oder Paclitaxel
die geeignete bzw. nicht geeignete Therapie nach drztlicher MalRgabe
darstellt, vorgenommen. Dies geschah vor dem Hintergrund, dass
neben Doxorubicin und Paclitaxel weitere Therapieoptionen von der
zweckmaBigen Vergleichstherapie (Therapie nach arztlicher MaRgabe) -
wie die endokrine Therapie, die Platin-basierte Re-Therapie oder eine
alleinige BSC - umfasst sind. Laut IQWiG-Dossierbewertung erlaube die
Studie KEYNOTE 775 / 309 jedoch keine Aussagen zum Zusatznutzen fir
Patientinnen, fir die eine andere Behandlungsoption als Doxorubicin
oder Paclitaxel die geeignete Therapie nach arztlicher Mafligabe
darstellt.

Den oben stehenden Ausfihrungen zur zweckmaBigen
Vergleichstherapie entsprechend soll die Therapie nach arztlicher
Maligabe mehrere aus den oben genannten Behandlungsoptionen
umfassen und die in der Versorgungsrealitat in Deutschland haufigen
eingesetzten Therapien angemessen reprasentieren. Unter
Bericksichtigung der vorliegenden Stellungnahmen der
wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und klinischen
Experten zum Stellenwert der verschiedenen Therapieoptionen in der
Versorgungsrealitdt, wird vom G-BA der Vergleich mit Doxorubicin oder
Paclitaxel im Rahmen einer Therapie nach arztlicher MalRgabe fir die
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Stellungnehmer: MSD Sharp & Dohme GmbH

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Evidenzsituation und Leitlinienempfehlungen im vorliegenden
Anwendungsgebiet

Basierend auf den einschlagigen Leitlinien, insbesondere auch der
gemeinsamen europadischen Leitlinie der European Society of
Gynaecological Oncology (ESGO), der European Society for
Radiotherapy and Oncology (ESTRO) und der European Society of
Pathology (ESP) zur Therapie des Endometriumkarzinoms, hat MSD im
Dossier dargelegt, dass Doxorubicin und Paclitaxel die bedeutendsten
und wirksamsten Behandlungsoptionen im vorliegenden
Anwendungsgebiet nach Platin-haltiger Therapie darstellen (4). Es
handelt sich dabei um die Therapien mit der besten Evidenz, in einer
Reihe von Behandlungsoptionen, deren Evidenzlage sehr eingeschrankt
ist und fur die keine vergleichbare Evidenz mit der in der Studie
KEYNOTE 775 geschaffenen, existiert. Daher hat MSD bewusst diese, in
Leitlinien als effektivste Substanzen beschriebenen Optionen, bei der
Auswahl der Studienkomparatoren herangezogen. Die Studie
KEYNOTE 775 ist die erste und einzige Studie, die bei Patientinnen mit
fortgeschrittenem Endometriumkarzinom und Platin-basierter
Vortherapie einen deutlichen Vorteil im Gesamtiiberleben zeigen

vorliegende Nutzenbewertung von Lenvatinib in Kombination mit
Pembrolizumab als angemessen erachtet, um den Zusatznutzen fir die
Patientenpopulation laut Anwendungsgebiet zu bewerten. Eine
getrennte Aussage zum Zusatznutzen fiir Patientinnen, fir die
Doxorubicin oder Paclitaxel die geeignete bzw. nicht geeignete Therapie
nach arztlicher MaRgabe darstellt, wird daher in der vorliegenden
Bewertung nicht vorgenommen.

Zur fiir die Nutzenbewertung relevanten Patientenpopulation

Fir das vorliegende Nutzenbewertungsverfahren wurde kurzfristig im
Vorfeld des Verfahrensbeginns die zweckmaRige Vergleichstherapie
durch den G-BA angepasst. Dabei wurde Paclitaxel als Monotherapie als
zusatzliche Behandlungsoption im Rahmen der Therapie nach arztlicher
MaRgabe ergdnzt.

Im Dossier zur Nutzenbewertung legte der pharmazeutische
Unternehmer unter Berlicksichtigung der urspriinglich bestimmten
zweckmaBigen Vergleichstherapie eine Auswertung fir die
Teilpopulation der Patientinnen der Studie KEYNOTE 775 / 309 vor, flr
die vor Randomisierung von der Prifarztin bzw. vom Prifarzt eine
Therapie mit Doxorubicin ausgewahlt wurde. Im Rahmen des
Stellungnahmeverfahrens zur vorliegenden Nutzenbewertung legte der
p