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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Pembrolizumab
gemal § 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am
14.12.2021 iibermittelt.

Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ibermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung tliber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapieoptionen,
therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariiber hinaus konnte eine
Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen bezichungsweise
Patientenorganisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung
von Fragen zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der
Betrachtung spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien
fiir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusatzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten auBBerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fiir die vorliegende Nutzenbewertung war ergdnzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entsprechenden
Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

1.2 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur frithen Nutzenbewertung.
Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des G-BA
veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
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Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden
gegebenenfalls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen ergénzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 5 Kapitel plus Anhédnge. In Kapitel 2 bis 4
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschitzung des
pU im Dossier abweicht

Kapitel 3 — Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:
= Modul 3 A, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 A, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fiir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben im
Dossier des pU nach § 4 Abs. 1 AM-NutzenV [1]

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen beriicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (sieche Verfahrensordnung des G-BA [2]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.

Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusétzlich
das betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.

Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2  Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitidt und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Pembrolizumab
gemidll § 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des
pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 14.12.2021
iibermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab
in Kombination mit Lenvatinib (im Folgenden Pembrolizumab + Lenvatinib) im Vergleich zur
zweckmiBigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit nicht
vorbehandeltem fortgeschrittenen Nierenzellkarzinom.

Aus der Festlegung der zweckmédBigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 2 dargestellten Fragestellungen.

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Pembrolizumab + Lenvatinib

Frage- Indikation ZweckmiBige Vergleichstherapie®
stellung
1 erwachsene Patientinnen und Patienten mit | Pembrolizumab in Kombination mit Axitinib

nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom mit giinstigem
Risikoprofil (IMDC-Score 0)

2 erwachsene Patientinnen und Patienten mit | = Avelumab in Kombination mit Axitinib (nur fiir
nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem Patientinnen und Patienten mit ungiinstigem
Nierenzellkarzinom mit intermedidrem Risikoprofil) oder
(IMDC-Score 1—2) oder ungiinstigem = Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab oder
Risikoprofil (IMDC-Score > 3)° = Pembrolizumab in Kombination mit Axitinib

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckméiBige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswihlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b. Der G-BA weist darauf hin, dass sich die beiden Risikogruppen (intermediéres und ungiinstiges Risikoprofil)
beziiglich ihrer Prognose unterscheiden und somit eine heterogene Patientenpopulation vorliegt. Vor diesem
Hintergrund sollen im Dossier Subgruppenanalysen fiir Patientinnen und Patienten mit intermedidrem
Risikoprofil und ungiinstigem Risikoprofil vorgelegt werden.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IMDC: International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database
Consortium; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Der pU weicht von der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ab. Zwar
benennt er die vom G-BA benannten Optionen und wihlt fiir beide Fragestellungen
Pembrolizumab in Kombination mit Axitinib (im Folgenden Pembrolizumab + Axitinib
genannt) aus, fiihrt aber zusdtzlich Sunitinib als relevante Therapieoption unabhingig vom
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Risikoprofil an. Diese Abweichung ist nicht sachgerecht. Der pU fiihrt keine Quellen an, die
eine zusétzliche Beriicksichtigung von Sunitinib im Rahmen der zweckmédBigen
Vergleichstherapie addquat begriinden. Die vom G-BA benannten Optionen der zweckméBigen
Vergleichstherapie haben jeweils einen betrdchtlichen Zusatznutzen gegeniiber Sunitinib
gezeigt. Dies spiegelt sich auch in der deutschen S3-Leitlinie wieder, die Sunitinib nur dann
empfiehlt, wenn eine Checkpointinhibitor-basierte Kombinationstherapie nicht durchgefiihrt
werden kann. Die vorliegende Nutzenbewertung von Pembrolizumab + Lenvatinib wird
gegentiber der zweckmaifligen Vergleichstherapie des G-BA durchgefiihrt.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.

Studienpool und Studiendesign

Es wurde keine relevante randomisierte kontrollierte Studie (RCT) zum direkten Vergleich von
Pembrolizumab + Lenvatinib gegeniiber der vom G-BA festgelegten zweckméBigen
Vergleichstherapie identifiziert. Der pU legt einen adjustierten indirekten Vergleich iiber den
Briickenkomparator Sunitinib mit der Studie CLEAR auf der Seite von Pembrolizumab +
Lenvatinib und der Studie KEYNOTE 426 auf der Seite Pembrolizumab + Axitinib vor.

Studie CLEAR

Die Studie CLEAR ist eine randomisierte, offene, aktiv kontrollierte Studie zum Vergleich von
Pembrolizumab + Lenvatinib sowie Lenvatinib + Everolimus mit Sunitinib. In die Studie
wurden Erwachsene mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit klarzelliger Komponente
eingeschlossen. Die Patientinnen und Patienten durften keine vorangegangene systemische
Therapie erhalten haben. Patientinnen und Patienten mit einem Nierenzellkarzinom ohne
klarzellige Komponente, mit einem Karnofsky-Performance-Status (KPS) <70 % oder mit
aktiven Hirnmetastasen waren von der Studienteilnahme ausgeschlossen.

Insgesamt wurden 1069 Patientinnen und Patienten im Verhéltnis 1:1:1 der Behandlung mit
Lenvatinib + Everolimus (N =357) oder Pembrolizumab + Lenvatinib (N =355) oder
Sunitinib (N = 357) zufillig zugeteilt. Der Behandlungsarm Lenvatinib + Everolimus ist fiir die
vorliegende Nutzenbewertung nicht relevant und wird daher im Folgenden nicht weiter
betrachtet.

Primirer Endpunkt der Studie ist das progressionsfreie Uberleben (PFS). Patientenrelevante
sekunddre  Endpunkte sind Gesamtiiberleben, Symptomatik, Gesundheitszustand,
gesundheitsbezogene Lebensqualitit und unerwiinschte Ereignisse (UEs).

Relevante Teilpopulationen der Studie CLEAR

Fir die Fragestellung 1 ist die Teilpopulation der Patientinnen und Patienten im
Pembrolizumab + Lenvatinib-Arm und im Sunitinib-Arm mit giinstigem Risikoprofil gemal3
International-Metastatic-Renal-Cell-Carcinoma-Database-Consortium (IMDC)-Score 0 der
Studie CLEAR relevant. 110 Patientinnen und Patienten im Pembrolizumab + Lenvatinib-Arm
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und 124 Patientinnen und Patienten im Sunitinib-Arm wiesen zu Studienbeginn ein giinstiges
Risikoprofil gemél IMDC-Score auf.

Fir die Fragestellung?2 ist die Teilpopulation der Patientinnen und Patienten im
Pembrolizumab + Lenvatinib-Arm und im Sunitinib-Arm mit intermedidrem (IMDC-Score 1
bis 2) oder ungiinstigem (IMDC-Score > 3) Risikoprofil der Studie CLEAR relevant. 243
Patientinnen und Patienten im Pembrolizumab + Lenvatinib-Arm und 229 Patientinnen und
Patienten im Sunitinib-Arm wiesen zu Studienbeginn ein intermedidres oder ungiinstiges
Risikoprofil gemafl IMDC-Score auf.

Studie KEYNOTE 426

Die Studie KEYNOTE 426 ist eine randomisierte, offene, aktiv kontrollierte Zulassungsstudie
zum Vergleich von Pembrolizumab + Axitinib mit Sunitinib. In die Studie wurden Erwachsene
mit fortgeschrittenem oder metastasiertem klarzelligen Nierenzellkarzinom (Stadium IV gemal
der American-Joint-Committee-on-Cancer [AJCC]-Klassifikation) eingeschlossen. Die
Patientinnen und Patienten durften keine vorangegangene systemische Therapie im
fortgeschrittenen Stadium erhalten haben, eine adjuvante oder neoadjuvante Therapie musste
mehr als 12 Monate vor Studienbeginn zuriickliegen. Die Patientinnen und Patienten sollten
sich in einem guten Allgemeinzustand (KPS > 70 %) befinden. Patientinnen und Patienten mit
nicht klarzelligem Nierenzellkarzinom, mit einem KPS <70% oder mit aktiven
Hirnmetastasen waren von der Studienteilnahme ausgeschlossen.

Insgesamt wurden 861 Patientinnen und Patienten im Verhéltnis 1:1 entweder einer
Behandlung mit Pembrolizumab + Axitinib (N =432) oder Sunitinib (N =429) zufillig
zugeteilt.

Primére Endpunkte der Studie sind das Gesamtiiberleben und PFS. Patientenrelevante
sekunddre Endpunkte sind Symptomatik, Gesundheitszustand, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt und UEs.

Relevante Teilpopulationen der Studie KEYNOTE 426

Fiir die Fragestellung 1 ist die Teilpopulation der Patientinnen und Patienten mit giinstigem
Risikoprofil (IMDC-Score 0) der Studie KEYNOTE 426 relevant. Dies sind 138 Patientinnen
und Patienten im Pembrolizumab + Axitinib-Arm und 131 Patientinnen und Patienten im
Sunitinib-Arm.

Fiir Fragestellung 2 ist die Teilpopulation der Patientinnen und Patienten mit intermedidrem
(IMDC 1 bis 2) oder ungiinstigen Risikoprofil (IMDC > 3) der Studie KEYNOTE 426 relevant.
Dies sind 294 Patientinnen und Patienten im Pembrolizumab + Axitinib-Arm und 298
Patientinnen und Patienten im Sunitinib-Arm.
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Datenschnitte

Die Studien CLEAR und KEYNOTE 426 sind noch laufend. Bisher wurden jeweils 4
Datenschnitte durchgefiihrt. Der pU legt zu der Studie CLEAR jedoch hauptsachlich und zu der
Studie KEYNOTE 426 ausschliefSlich Auswertungen zum 3. Datenschnitt vor. Zur Berechnung
des indirekten Vergleichs zieht der pU in Modul 4 A weder fiir die Studie CLEAR noch fiir die
Studie KEYNOTE 426 Ergebnisse zum aktuellen 4. Datenschnitt heran.

Dieses Vorgehen ist nicht sachgerecht. Grundsatzlich sind gemaB3 Dossiervorlage fiir alle fiir
die Nutzenbewertung relevanten Datenschnitte vollstindige Auswertungen fiir alle erhobenen
patientenrelevanten Endpunkte durchzufiihren und vorzulegen. Auf die Darstellung der
Ergebnisse eines Datenschnitts kann nur verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegeniiber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist.

Ahnlichkeit der relevanten Teilpopulationen der Studien CLEAR und KEYNOTE 426
aufgrund limitierter Angaben nicht beurteilbar

Die Ahnlichkeitspriifung sollte anhand der relevanten Teilpopulationen durchgefiihrt werden.
Es liegen jedoch weder fiir die fiir Fragestellung 1 relevante Teilpopulation (giinstiges
Risikoprofil) noch fiir die fiir Fragestellung 2 relevante Teilpopulation (intermedidres oder
ungiinstiges Risikoprofil) Daten zu den Patientencharakteristika, den Behandlungs- und
Beobachtungsdauern, sowie zu erhaltenen Vor- und Folgetherapien vor. Es ldsst sich daher
nicht mit ausreichender Sicherheit ableiten, dass die Teilpopulationen fiir den indirekten
Vergleich hinreichend @hnlich sind.

Unabhéngig davon lieBen sich, weder fiir Fragestellung 1 noch fiir Fragestellung 2, aus dem
indirekten Vergleich zwischen den beiden Studien CLEAR und KEYNOTE 426 fiir die
Endpunkte der Kategorien Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und
Nebenwirkungen Aussagen zum Zusatznutzen treffen. So wére, selbst bei Annahme einer
hinreichenden Ahnlichkeit der relevanten Teilpopulationen zwischen den beiden Studien
CLEAR und KEYNOTE 426, lediglich der Endpunkt Gesamtiiberleben auswertbar. Betrachtet
man die vom pU in Modul 4 A vorgelegten Ergebnisse des Endpunkts Gesamtiiberleben, so
ergibt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Pembrolizumab + Lenvatinib
und Pembrolizumab + Axitinib fiir die relevante Teilpopulation der Fragestellung 1 (giinstiges
Risikoprofil) oder die relevante Teilpopulation der Fragestellung2 (intermedidres und
ungiinstiges Risikoprofil).

Ergebnisse

Fiir die Bewertung von Pembrolizumab + Lenvatinib bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit nicht vorbehandeltem fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit giinstigem
Risikoprofil (Fragestellung 1) sowie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
intermedidrem oder ungiinstigem Risikoprofil (Fragestellung 2) liegen keine geeigneten Daten
zur Bewertung des Zusatznutzens gegeniiber der zweckméaBigen Vergleichstherapie vor.
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Daraus ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Pembrolizumab + Lenvatinib gegeniiber der zweckméBigen Vergleichstherapie fiir diese
Patientinnen und Patienten, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens
von Pembrolizumab + Lenvatinib.

Tabelle 3: Pembrolizumab + Lenvatinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des Zusatznutzens

Frage- |Indikation ZweckmiBige Wahrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie® Ausmaf} des Zusatznutzens
1 erwachsene Patientinnen und Pembrolizumab in Kombination | Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit nicht mit Axitinib

vorbehandeltem,

fortgeschrittenem

Nierenzellkarzinom mit
giinstigem Risikoprofil (IMDC-

Score 0)
2 erwachsene Patientinnen und = Avelumab in Kombination mit |Zusatznutzen nicht belegt
Patienten mit nicht Axitinib (nur fiir Patientinnen
vorbehandeltem, und Patienten mit ungilinstigem
fortgeschrittenem Risikoprofil) oder
Nierenzellkarzinom mit = Nivolumab in Kombination mit
intermedidrem (IMDC-Score 1— Ipilimumab oder
2) oder ungiinstigem Risikoprofil |= Pembrolizumab in
(IMDC-Score > 3)° Kombination mit Axitinib

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie. In den Fillen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b. Der G-BA weist darauf hin, dass sich die beiden Risikogruppen (intermedidres und ungiinstiges Risikoprofil)
beziiglich ihrer Prognose unterscheiden und somit eine heterogene Patientenpopulation vorliegt. Vor diesem
Hintergrund sollen im Dossier Subgruppenanalysen fiir Patientinnen und Patienten mit intermedidrem
Risikoprofil und ungiinstigem Risikoprofil vorgelegt werden.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IMDC: International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database
Consortium; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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2.2 Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab
in Kombination mit Lenvatinib (im Folgenden Pembrolizumab + Lenvatinib) im Vergleich zur
zweckmédBigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit nicht
vorbehandeltem fortgeschrittenen Nierenzellkarzinom.

Aus der Festlegung der zweckmédBligen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 4 dargestellten Fragestellungen.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Pembrolizumab + Lenvatinib

Frage- Indikation ZweckmiiBBige Vergleichstherapie®
stellung
1 erwachsene Patientinnen und Patienten mit |Pembrolizumab in Kombination mit Axitinib

nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom mit giinstigem
Risikoprofil (IMDC-Score 0)

2 erwachsene Patientinnen und Patienten mit |®* Avelumab in Kombination mit Axitinib (nur fiir
nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem Patientinnen und Patienten mit ungiinstigem
Nierenzellkarzinom mit intermedidrem Risikoprofil) oder
(IMDC-Score 1-2) oder ungiinstigem = Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab oder
Risikoprofil (IMDC-Score > 3)° * Pembrolizumab in Kombination mit Axitinib

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b. Der G-BA weist darauf hin, dass sich die beiden Risikogruppen (intermedidres und ungiinstiges Risikoprofil)
beziiglich ihrer Prognose unterscheiden und somit eine heterogene Patientenpopulation vorliegt. Vor diesem
Hintergrund sollen im Dossier Subgruppenanalysen fiir Patientinnen und Patienten mit intermedidrem
Risikoprofil und ungiinstigem Risikoprofil vorgelegt werden.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IMDC: International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database
Consortium; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Der pU weicht von der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA ab. Zwar
benennt er die vom G-BA benannten Optionen und wihlt fiir beide Fragestellungen
Pembrolizumab in Kombination mit Axitinib (im Folgenden Pembrolizumab + Axitinib
genannt) aus, fiihrt aber zusétzlich Sunitinib als relevante Therapieoption unabhingig vom
Risikoprofil an. Diese Abweichung ist nicht sachgerecht. Der pU fiihrt keine Quellen an, die
eine zusétzliche Beriicksichtigung von Sunitinib im Rahmen der zweckmédBigen
Vergleichstherapie addquat begriinden. Die vom G-BA benannten Optionen der zweckméBigen
Vergleichstherapie haben jeweils einen betrdchtlichen Zusatznutzen gegeniiber Sunitinib
gezeigt [3-5]. Dies spiegelt sich auch in der deutschen S3-Leitlinie wieder, die Sunitinib nur
dann empfiehlt, wenn eine Checkpointinhibitor-basierte Kombinationstherapie nicht
durchgefiihrt werden kann [6]. Die vorliegende Nutzenbewertung von Pembrolizumab +
Lenvatinib wird gegeniiber der zweckméBigen Vergleichstherapie des G-BA durchgefiihrt.
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Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen.

2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

=  Studienlisten zu Pembrolizumab + Lenvatinib (Stand zum 15.11.2021)
= bibliografische Recherchen zu Pembrolizumab + Lenvatinib (letzte Suche am 19.10.2021)

=  Suchen in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu
Pembrolizumab + Lenvatinib (letzte Suche am 19.10.2021)

»  Suchen auf der Internetseite des G-BA zu Pembrolizumab + Lenvatinib (letzte Suche am
20.10.2021)

* bibliografische Recherche zur zweckméBigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
19.10.2021)

=  Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zur zweckmafigen
Vergleichstherapie (letzte Suche am 19.10.2021)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zur zweckméBigen Vergleichstherapie (letzte Suche
am 20.10.2021)

Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools durch:

*  Suche in Studienregistern zu Pembrolizumab (letzte Suche am 20.01.2022),
Suchstrategien siche Anhang A

Die Suche zu Pembrolizumab umfasste sowohl die Uberpriifung der Vollstindigkeit des
Studienpools aufseiten von Pembrolizumab + Lenvatinib als auch aufseiten der vom pU
gewihlten zweckméfBigen Vergleichstherapie Pembrolizumab + Axitinib. Durch die
Uberpriifung wurde keine zusitzliche relevante Studie identifiziert.

Direkter Vergleich

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde keine relevante randomisierte kontrollierte Studie
(RCT) zum direkten Vergleich von Pembrolizumab + Lenvatinib gegeniiber der vom G-BA
festgelegten zweckmaéBigen Vergleichstherapie identifiziert.

Abweichend zieht der pU jedoch die Studie CLEAR als direkte Vergleichsstudie von
Pembrolizumab + Lenvatinib im Vergleich zu Sunitinib, was er ebenfalls als relevante
Therapieoption erachtet (sieche Abschnitt 2.2), zur Ableitung des Zusatznutzens heran. In der
vorliegenden Nutzenbewertung gegeniiber der zweckmifBigen Vergleichstherapie ist die Studie
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CLEAR lediglich fiir den indirekten Vergleich relevant und wird daher im Folgenden
ausschlieBlich in dem Kontext des indirekten Vergleichs betrachtet.

Indirekter Vergleich

Da der pU keine RCT gegeniiber einer der Optionen der vom G-BA festgelegten zweckmaBigen
Vergleichstherapie identifiziert, sucht er nach RCTs fiir einen adjustierten indirekten Vergleich.
Hierbei sucht er zundchst nach RCTs mit der zu bewertenden Intervention
Pembrolizumab + Lenvatinib und identifiziert 1 relevante RCT zum Vergleich gegeniiber
Sunitinib:

= CLEAR: Pembrolizumab + Lenvatinib vs. Sunitinib

Der pU fiihrt fiir den indirekten Vergleich eine Informationsbeschaffung zu Studien mit
Pembrolizumab + Axitinib und dem Briickenkomparator Sunitinib durch. Die Beschrankung
auf Sunitinib als Briickenkomparator ist sachgerecht, da in der Uberpriifung der Vollstindigkeit
des Studienpools keine weitere relevante RCT mit Pembrolizumab + Lenvatinib und somit kein
weiterer relevanter Briickenkomparator fiir einen moglichen adjustierten indirekten Vergleich
identifiziert wurde.

Aufseiten der zweckmédBigen Vergleichstherapie identifiziert der pU flir Pembrolizumab +
Axitinib die folgende Studie:

= KEYNOTE 426: Pembrolizumab + Axitinib vs. Sunitinib

In Ubereinstimmung mit dem pU wurde durch die Uberpriifung der Vollstindigkeit des
Studienpools keine weitere relevante Studie zum Vergleich von Pembrolizumab + Axitinib
gegeniiber Sunitinib identifiziert.

2.3.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung werden die in der folgenden Tabelle aufgelisteten Studien
eingeschlossen.
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Tabelle 5: Studienpool — RCT, indirekter Vergleich: Pembrolizumab + Lenvatinib vs.
Pembrolizumab + Axitinib

Studie Studienkategorie Verfiigbare Quellen
Studie zur | Gesponserte Studie Studien- Register- | Publikation
Zulassung Studie® Dritter bericht eintrige® | und sonstige
des zu Quellen®
bewertenden
Arzneimittels (ja / nein (ja / nein (ja / nein
(ja / nein) (ja / nein) (ja / nein) [Zitat]) [Zitat]) [Zitat])
Pembrolizumab + Lenvatinib vs. Sunitinib
E7080-G000-307 ja nein® nein ja[7.8] ja[9-11] ja[l12,13]
oder KEYNOTE 581
(CLEARY)
Pembrolizumab + Axitinib vs. Sunitinib
MK-3475-426 nein ja nein ja[l4-16] ja[17-20] ja[21-25]
(KEYNOTE 426)
a. Studie, fiir die der pU Sponsor war.
b. Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
iiber Studiendesign und / oder -ergebnisse.
c. sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA und weitere 6ffentlich
verfligbare Quellen
d. Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit dieser Kurzbezeichnung genannt.
e. pU ist Collaborator
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie

Der Studienpool stimmt mit dem des pU fiir den indirekten Vergleich {iberein.

Die Studie KEYNOTE 426 wurde bereits fiir eine vorangegangene Nutzenbewertung von
Pembrolizumab + Axitinib (Dossierbewertung A19-99) sowie im Rahmen eines indirekten
Vergleichs in der Nutzenbewertung zu Cabozantinib + Nivolumab (Dossierbewertung A21-49)
vorgelegt und bewertet [26,27].

Der indirekte Vergleich ist schematisch in Abbildung 1 dargestellt.
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Intervention: adjustierter indirekter Vergleich Vergleichstherapie:
Pembrolizumab + Lenvatinib Pembrolizumab + Axitinib
Studie: Studie:
CLEAR KEYNOTE 426
Briickenkomparator:
Sunitinib

Abbildung 1: Studienpool fiir den indirekten Vergleich von Pembrolizumab + Lenvatinib
gegeniiber Pembrolizumab + Axitinib

2.3.2 Studiencharakteristika
2.3.2.1 Studiendesign

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studien zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, indirekter Vergleich: Pembrolizumab + Lenvatinib vs. Pembrolizumab
+ Axitinib (mehrseitige Tabelle)

Status > 70 %

Teilpopulationen:

Fragestellung 1¢;

Pembrolizumab + Lenvatinib
(n=110)
Sunitinib (n = 124)

Fragestellung 2°¢:
Pembrolizumab + Lenvatinib
(n=243)

Sunitinib (n = 229)

durfte maximal 35 Zyklen
(2 Jahre) verabreicht werdenf

Beobachtung®:
endpunktspezifisch, maximal
bis zum Tod, Riickzug der
Einwilligung oder Studienende

Vereinigtes Konigreich
10/2016—laufend

Datenschnitte:
06.12.2018"
15.11.2019'
28.08.20201
31.03.2021%

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primérer
design randomisierten Patientinnen Durchfiihrung Endpunkt;
und Patienten) sekundire
Endpunkte®
Pembrolizumab + Lenvatinib vs. Sunitinib
CLEAR RCT, Erwachsene mit Pembrolizumab + Lenvatinib ~ Screening: < 28 Tage 181 Zentren in primér: PFS
offen, nicht (N'=355) Australien, Belgien,
parallel  vorbehandeltem  Everolimus + Lenvatinib Behandlung: bis Krankheits-  Deutschland, Frankreich, sekundir:
fortgeschrittenen (N =357)¢ progression, nicht akzeptabler ~Griechenland, Irland, Israel,  Gesamtiiberleben,
Nierenzell- Sunitinib (N = 357) Toxizitit, Entscheidung der  Italien, Japan, Kanada, Symptomatik,
karzinom® und Arztin oder des Arztes oder Nledc.erland.(.e, Osterreich, Polen, Gesundheitszustand,
Ear;ofsky davon relevante der Patientin oder des Spanien, Siidkorea, Schweiz,  gesundheits-
crformance Patienten; Pembrolizumab Russland, Tschechien, USA,  bezogene

Lebensqualitét, UEs
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, indirekter Vergleich: Pembrolizumab + Lenvatinib vs. Pembrolizumab
+ Axitinib (mehrseitige Tabelle)

Status > 70 %

(n=138)
Sunitinib (n = 131)

Fragestellung 2°:
Pembrolizumab + Axitinib
(n=1294)

Sunitinib (n = 298)

(2 Jahre) verabreicht werden™

Beobachtung®:
endpunktspezifisch, maximal
bis zum Tod, Riickzug der
Einwilligung oder Studienende

Datenschnitte:
24.08.2018"
02.01.2019°
06.01.2020°P
11.01.2021¢

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primérer
design randomisierten Patientinnen Durchfiihrung Endpunkt;
und Patienten) sekundire
Endpunkte®
Pembrolizumab + Axitinib vs. Sunitinib
KEYNOTE RCT, Erwachsene mit Pembrolizumab + Axitinib Screening: < 28 Tage 129 Zentren in Brasilien, primér:
426 offen, nicht (N =432) Deutschland, Frankreich, Gesamtiiberleben,
parallel vorbehandeltem Sunitinib (N = 429) Behandlung: bis Krankheits- Irland, Japan, Kanada, Polen, PFS
fort hrittenen : : Russlan anien, Siidkorea
ofierg jligtastaZi:ﬂen progression: nicht .akzeptabler T:is\:/an d:fssg)heclfis’clsl:g o “
. davon relevante Toxizitét, Entscheidung der ah ’ sekundar:
Nierenzell- i i : Arztin oder des Arztes oder Ukraine, Ungarn, USA, Symptomatik.
karzinom!, (AJCC- Teilpopulationen: o Vereinigtes Konigreich ympromaie,
- > der Patientin oder des g Gesundheitszustand,
Stadium IV) und n Patienten; Pembrolizumab gesundheits-
Karnofsky Fragestellung 1% durfte maximal 35 Zyklen 10/2016—laufend bezogene
Performance Pembrolizumab + Axitinib

Lebensqualitét, UEs
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT, indirekter Vergleich: Pembrolizumab + Lenvatinib vs. Pembrolizumab
+ Axitinib (mehrseitige Tabelle)

Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der Primérer
design randomisierten Patientinnen Durchfiihrung Endpunkt;
und Patienten) sekundire
Endpunkte®

a. Primédre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekunddre Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b. histologisch oder zytologisch bestétigtes Nierenzellkarzinom mit einer klarzelligen Komponente

c. Der Arm ist fiir die Nutzenbewertung nicht relevant und wird in den folgenden Tabellen nicht mehr dargestellt.

d. Patientinnen und Patienten mit giinstigem Risikoprofil (IMDC-Score 0)

e. Patientinnen und Patienten mit intermedidrem (IMDC-Score 1-2) oder ungiinstigem Risikoprofil (IMDC-Score > 3)

f. Bei komplettem Ansprechen konnte die Behandlung unter bestimmten Voraussetzungen beendet werden. Eine Behandlung iiber die Krankheitsprogression
(festgestellt mittels RECIST 1.1) hinaus war moglich, solange die behandelnde Arztin oder der behandelnde Arzt eine gute Vertriglichkeit und einen klinischen
Nutzen fiir die Patientin oder den Patienten sah.

g. Endpunktspezifische Angaben werden in Tabelle 8 beschrieben.

h. préaspezifizierte ORR und DOR Interimsanalyse der ersten 88 Patientinnen und Patienten im Lenvatinib + Pembrolizumab-Arm mit einer medianen
Beobachtungszeit von 12 Monaten und einer minimalen Beobachtungszeit der DOR von 6 Monaten

i. prispezifizierte Interimsanalyse ca. 4 Monate nach Randomisierung der letzten Patientin oder des letzten Patienten und etwa 310 PFS-Ereignissen in den Lenvatinib
+ Pembrolizumab- und Sunitinib-Armen

j- praspezifizierte Interimsanalyse zum Gesamtiiberleben und finale Analyse zum priméren Endpunkt PFS mit dem Erreichen von 388 PFS-Ereignissen pro Vergleich

k. Auswertung zum Gesamtiiberleben fiir Zulassungsverfahren

1. histologisch bestitigtes Nierenzellkarzinom mit einer klarzelligen Komponente einschlie8lich sarkomatoider Merkmale

m. Bei komplettem, bestétigtem Ansprechen konnte die Behandlung unter bestimmten Voraussetzungen beendet werden. Nach Ende der Behandlung mit
Pembrolizumab (bei vollstindigem Ansprechen oder nach 35 Zyklen), konnten die Patientinnen und Patienten, nach darauffolgender bestitigter Progression,
Pembrolizumab fiir ein weiteres Jahr wiederaufnehmen (,,second course phase®).

n. praspezifizierte Interimsanalyse, vorgesehen fiir den Zeitpunkt, an dem mindestens 305 PFS-Ereignisse aufgetreten sind und alle Patientinnen und Patienten
mindestens 7 Monate nach der Randomisierung nachbeobachtet worden sind

o. auf Anforderung der EMA

p. diskrepante Angaben in Modul 4 A und den Studienunterlagen; laut den Angaben in Modul 4 A handelt es sich um einen Datenschnitt auf Anforderung der FDA;
basierend auf den Studienunterlagen wird jedoch davon ausgegangen, dass es sich hierbei um die prispezifizierte Interimsanalyse, vorgesehen fiir den Zeitpunkt,
an dem 74 % der endgiiltigen erforderlichen Ereignisse des Endpunkts Gesamtiiberleben (oder 299 Todesfille) aufgetreten sind, handelt

g. praspezifizierte finale Analyse nach 404 Todesfdllen

AJCC: American Joint Committee on Cancer; DOR: Ansprechdauer; EMA: europdische Arzneimittelagentur; FDA: Food and Drug Administration; IMDC:
International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; ORR:
objektive Ansprechrate; PFS: progressionsfreies Uberleben; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, indirekter Vergleich: Pembrolizumab +
Lenvatinib vs. Pembrolizumab + Axitinib (mehrseitige Tabelle)

Studie

Intervention / Vergleichstherapie Briickenkomparator

Pembrolizumab + Lenvatinib vs. Sunitinib

CLEAR

Pembrolizumab 200 mg alle 3 Wochen, i. v. Sunitinib 50 mg/Tag, oral

+ Zyklusdauer: 6 Wochen (4 Wochen Therapie,

Lenvatinib 20 mg/Tag, oral anschliefend 2 Wochen Einnahmepause)

Dosisanpassungen

Pembrolizumab: = Therapieunterbrechung oder 2

* keine Dosisanpassung erlaubt Dosisreduktionen aufgrund von Toxizitdt in

= Therapieunterbrechungen < 12 Wochen 12,5 mg Schritten bis zur Minimaldosis von
aufgrund von Toxizitit erlaubt® 25 mg erlaubt; keine Reeskalation erlaubt

Lenvatinib: " Dosigreduktionep bzw.-eskalatio.ne.n

moglich, wenn ein CYP3 A4-Inhibitor bzw.

= Therapieunterbrechung oder 3-schrittige
Dosisreduktion bis zur Minimaldosis von
8 mg/Tag aufgrund von Toxizitit erlaubt; keine
Reeskalation erlaubt

Induktor nétig ist

Nicht erlaubte Vorbehandlung

= Strahlentherapie < 21 Tage vor Randomisierung®

= systemische Therapie gegen das Nierenzellkarzinom inklusive VEGF-gerichtete Therapie
= Priifprdparate <4 Wochen vor Beginn der Studienbehandlung

= immunsuppressive Medikamente < 7 Tage vor Beginn der Studienbehandlung

Erlaubte Begleitbehandlung
= Bisphosphonate oder Denosumab
= palliative Strahlentherapie bei bis zu 2 schmerzhaften, praexistenten Knochenmetastasen

= Prdmedikation aufgrund infusionsbedingter Reaktionen (durch Pembrolizumab) im
Interventionsarm (Antihistaminika, Antipyretika)

Nicht erlaubte Begleitbehandlung

= andere Krebstherapien (z. B. Chemotherapie, TKI, Strahlentherapie [auf3er palliativ], operative
Resektion und Debulking, Immuntherapie)

= nur Pembrolizumab + Lenvatinib-Arm: systemische Glukokortikoide (auler zur
prophylaktischen Therapie allergischer Reaktionen und zur Behandlung von
immunvermittelten UEs)

= andere Priifpriparate
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, indirekter Vergleich: Pembrolizumab +
Lenvatinib vs. Pembrolizumab + Axitinib (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention / Vergleichstherapie Briickenkomparator

Pembrolizumab + Axitinib vs. Sunitinib

KEYNOTE Pembrolizumab 200 mg alle 3 Wochen, i. v. Sunitinib 50 mg/Tag, oral

426 + Zyklusdauer: 6 Wochen (4 Wochen Therapie,
Axitinib 5 mg, oral, 2-mal tiglich anschliefend 2 Wochen Einnahmepause)
Dosisanpassungen
Pembrolizumab: = Therapieunterbrechung oder 2
* keine Dosisanpassung erlaubt Dosisreduktionen aufgrund von Toxizitdt in

12,5-mg-Schritten bis zur Minimaldosis
von 25 mg erlaubt®, anschlieende
Reeskalation ebenfalls in 12,5-mg-Schritten

= Therapieunterbrechungen < 12 Wochen
aufgrund von Toxizitét erlaubt®

Axitinib:

= wenn keine UEs (> CTCAE-Grad 2) auftreten,
Dosiserhhung nach 6 Wochen auf 7 mg und
nach weiteren 6 Wochen auf 10 mg moglich

= 2 Dosisreduktionen erlaubt®

= Dosisreduktionen bzw.-eskalationen
moglich, wenn ein CYP3 A4-Inhibitor bzw.
Induktor nétig ist

= 3 mg, 2-mal tiglich
= 2 mg, 2-mal tiglich
= Therapieunterbrechungen < 3 Wochen
aufgrund von Toxizitét erlaubt
Erlaubte Vorbehandlung

= adjuvante oder neoadjuvante Therapie mit VEGF / VEGFR oder mTOR- gerichteten
Wirkstoffen > 12 Monate vor Randomisierung abgeschlossen

Nicht erlaubte Vorbehandlung

= Antikdrper gegen PD-1, PD-L1, PD-L2 oder andere immunregulatorische
Rezeptoren / Mechanismen

= systemische Therapie gegen das fortgeschrittene Nierenzellkarzinom oder innerhalb der letzten
2 Jahre bei aktiven Autoimmunerkrankungen

= grofle Operationen <4 Wochen vor Randomisierung
= andere Priifpraparate <4 Wochen vor Randomisierung
Strahlentherapie < 2 Wochen vor Randomisierung

* immunsuppressive Medikamente < 7 Tage vor Randomisierung?
= starke CYP3A4 / 5-Inhibitoren oder -Induktoren < 7 Tage vor Randomisierung

Erlaubte Begleitbehandlung
= Bisphosphonate oder RANK-L-Inhibitoren (wenn > 2 Wochen vor Randomisierung gestartet)

= Prdmedikation aufgrund infusionsbedingter Reaktionen (durch Pembrolizumab) im
Interventionsarm (Antihistaminikum, Analgetikum)

= symptomatische Bestrahlungen von Einzelldsionen oder des Gehirns nach Riicksprache mit
dem Sponsor

Nicht erlaubte Begleitbehandlung

= Behandlungen, die auch als Vorbehandlung nicht erlaubt waren
= jegliche systemische Krebstherapie

* nur Sunitinib-Arm: Antiarrhythmika

» nur Pembrolizumab + Axitinib-Arm: systemische Glukokortikoide (auBer zur prophylaktischen
Therapie allergischer Reaktionen und zur Behandlung von UEs)
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, indirekter Vergleich: Pembrolizumab +
Lenvatinib vs. Pembrolizumab + Axitinib (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention / Vergleichstherapie Briickenkomparator

a. Eine erforderliche ldngere Unterbrechung fiihrte zum dauerhaften Absetzen des Wirkstoffs.

b. Palliative Strahlentherapie von Knochenmetastasen war erlaubt, wenn sie 2 Wochen vor Beginn der
Studienmedikation abgeschlossen war.

c. Eine erforderliche weitere Dosisreduktion fithrte zum dauerhaften Absetzen des Wirkstoffs.

d. Ausnahme: bei Metastasen im ZNS

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; CYP3A4: Cytochrom P450 3A4; 1. v.:
intravends; mTOR: mechanistic Target of Rapamycin; PD-1: Programmed cell death Protein 1; PD-L1 / L2:
Programmed Death-Ligand 1 / 2; RANK-L: Receptor Activator of NF-kB-Ligand;RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor; UE: unerwiinschtes Ereignis; VEGF: vaskularer
endothelialer Wachstumsfaktor; VEGFR: vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktorrezeptor; ZNS: zentrales
Nervensystem

Studie CLEAR

Die Studie CLEAR ist eine randomisierte, offene, aktiv kontrollierte Studie zum Vergleich von
Pembrolizumab + Lenvatinib sowie Lenvatinib + Everolimus mit Sunitinib. In die Studie
wurden Erwachsene mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit klarzelliger Komponente
eingeschlossen. Die Patientinnen und Patienten durften keine vorangegangene systemische
Therapie erhalten haben. Patientinnen und Patienten mit einem Nierenzellkarzinom ohne
klarzellige Komponente, mit einem Karnofsky-Performance-Status (KPS) <70 % oder mit
aktiven Hirnmetastasen waren von der Studienteilnahme ausgeschlossen.

Insgesamt wurden 1069 Patientinnen und Patienten im Verhiltnis 1:1:1 der Behandlung mit
Lenvatinib + Everolimus (N =357) oder Pembrolizumab + Lenvatinib (N =355) oder
Sunitinib (N = 357) zufillig zugeteilt. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Region
(Westeuropa und Nordamerika vs. Rest der Welt) und Risikogruppe gemafl Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center (MSKCC) (giinstig vs. intermedidr vs. ungiinstig). Der
Behandlungsarm Lenvatinib + Everolimus ist fiir die vorliegende Nutzenbewertung nicht
relevant und wird daher im Folgenden nicht weiter betrachtet.

Die Behandlung mit Pembrolizumab + Lenvatinib und Sunitinib erfolgte nach dem in Tabelle 7
beschriebenen Schema und entspricht weitgehend den Vorgaben der Fachinformationen [28-
30].

Primérer Endpunkt der Studie ist das progressionsfreie Uberleben (PFS). Patientenrelevante
sekunddre  Endpunkte sind Gesamtiiberleben, Symptomatik, Gesundheitszustand,
gesundheitsbezogene Lebensqualitit und unerwiinschte Ereignisse (UEs).

Patientinnen und Patienten wurden bis zur Krankheitsprogression, dem Auftreten nicht
akzeptabler Toxizitdt oder dem Therapieabbruch nach Entscheidung der Arztin oder des Arztes
oder der Patientin oder des Patienten behandelt. Die Behandlung mit Pembrolizumab war in der
Studie auf 35 Behandlungszyklen (etwa 2 Jahre) beschrinkt. Zum Zeitpunkt des 3.
Datenschnitts (28.08.2020) hatten 75 (21 % bezogen auf den Pembrolizumab + Lenvatinib-
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Arm) Patientinnen und Patienten diese maximale Therapiedauer mit Pembrolizumab erreicht.
Angaben zum letzten Datenschnitt (31.03.2021) sind den vom pU vorgelegten Unterlagen nicht
zu entnehmen.

Ein Wechsel auf die Behandlung eines anderen Studienarms war nicht vorgesehen.

Nach Abbruch der Studienmedikation gab es beziiglich der Folgetherapien keine
Einschrankungen. Angaben zu Folgetherapien legt der pU fiir die relevanten Teilpopulationen
aber nicht vor.

Relevante Teilpopulationen der Studie CLEAR

Fir die Fragestellung 1 ist die Teilpopulation der Patientinnen und Patienten im
Pembrolizumab + Lenvatinib-Arm und im Sunitinib-Arm mit giinstigem Risikoprofil gemal3
International-Metastatic-Renal-Cell-Carcinoma-Database-Consortium (IMDC)-Score 0 der
Studie CLEAR relevant. Der IMDC-Score wurde neben dem MSKCC-Score zu Studienbeginn
erhoben. 110 Patientinnen und Patienten im Pembrolizumab + Lenvatinib-Arm und 124
Patientinnen und Patienten im Sunitinib-Arm wiesen zu Studienbeginn ein giinstiges
Risikoprofil gemél IMDC-Score auf.

Fir die Fragestellung?2 ist die Teilpopulation der Patientinnen und Patienten im
Pembrolizumab + Lenvatinib-Arm und im Sunitinib-Arm mit intermedidrem (IMDC-Score 1
bis 2) oder ungiinstigem (IMDC-Score > 3) Risikoprofil der Studie CLEAR relevant. 243
Patientinnen und Patienten im Pembrolizumab + Lenvatinib-Arm und 229 Patientinnen und
Patienten im Sunitinib-Arm wiesen zu Studienbeginn ein intermedidres oder ungiinstiges
Risikoprofil gemél IMDC-Score auf.

Der pU legt in Modul 4 A Auswertungen zu den beiden relevanten Teilpopulationen vor, diese
konnen jedoch in der vorliegenden Situation nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen
werden (zur Erlduterung siche Abschnitt 2.3.2.4).

Studie KEYNOTE 426

Die Studie KEYNOTE 426 ist eine randomisierte, offene, aktiv kontrollierte Zulassungsstudie
zum Vergleich von Pembrolizumab + Axitinib mit Sunitinib. In die Studie wurden Erwachsene
mit fortgeschrittenem oder metastasiertem klarzelligen Nierenzellkarzinom (Stadium IV gemaf3
der American-Joint-Committee-on-Cancer [AJCC]-Klassifikation) eingeschlossen. Die
Patientinnen und Patienten durften keine vorangegangene systemische Therapie im
fortgeschrittenen Stadium erhalten haben, eine adjuvante oder neoadjuvante Therapie musste
mehr als 12 Monate vor Studienbeginn zuriickliegen. Die Patientinnen und Patienten sollten
sich in einem guten Allgemeinzustand (KPS > 70 %) befinden. Patientinnen und Patienten mit
nicht klarzelligem Nierenzellkarzinom, mit einem KPS <70% oder mit aktiven
Hirnmetastasen waren von der Studienteilnahme ausgeschlossen.
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Insgesamt wurden 861 Patientinnen und Patienten im Verhéltnis 1:1 entweder einer
Behandlung mit Pembrolizumab + Axitinib (N =432) oder Sunitinib (N =429) zufillig
zugeteilt. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Region (Nordamerika vs. Westeuropa
vs. Rest der Welt) und Risikoprofil gemal IMDC-Score (glinstig vs. intermedidr vs. ungiinstig)
zu Studienbeginn.

Die Behandlung mit Pembrolizumab + Axitinib und Sunitinib erfolgte nach dem in Tabelle 7
beschriebenen Schema und entspricht weitgehend den Vorgaben der Fachinformationen [29-
31].

Primére Endpunkte der Studie sind das Gesamtiiberleben und PFS. Patientenrelevante
sekunddre Endpunkte sind Symptomatik, Gesundheitszustand, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt und UEs.

Die Patientinnen und Patienten wurden bis zur Krankheitsprogression, dem Auftreten nicht
akzeptabler Toxizitit oder dem Therapieabbruch nach Entscheidung der Arztin / des Arztes
oder der Patientin / des Patienten behandelt. Die Behandlung im Interventionsarm war durch
die maximale Anzahl der erlaubten 35 Behandlungszyklen (etwa 2 Jahre) mit Pembrolizumab
beschrankt. Geméll Angaben aus der Publikation Powles 2020 [22] hatten zum Zeitpunkt des
3. Datenschnitts (06.01.2020) 19 (4 % bezogen auf den Pembrolizumab + Axitinib-Arm)
Patientinnen und Patienten die maximale Therapiedauer mit Pembrolizumab erreicht. Aus den
Studienunterlagen geht jedoch hervor, dass sich dieser Anteil auf diejenigen Patientinnen und
Patienten bezieht, die sowohl die Therapie mit Pembrolizumab als auch mit Lenvatinib beendet
hatten. Unabhéngig von der Therapie mit Lenvatinib hatten zu diesem Zeitpunkt 129 (30 %
bezogen auf den Pembrolizumab + Axitinib-Arm) Patientinnen und Patienten die Therapie mit
Pembrolizumab aufgrund der maximalen Therapiedauer beendet. Zum Zeitpunkt des
4. Datenschnitts (11.01.2021) hatten 136 (32 % bezogen auf den Pembrolizumab + Axitinib-
Arm) Patientinnen und Patienten diese maximale Therapiedauer mit Pembrolizumab erreicht.

Ein Wechsel auf die Behandlung des jeweils anderen Studienarms war im Studienverlauf nicht
erlaubt.

Nach Abbruch der Studienmedikation gab es beziiglich der Folgetherapien keine
Einschrankungen. Angaben zu Folgetherapien legt der pU fiir die relevanten Teilpopulationen
aber nicht vor.

Relevante Teilpopulationen der Studie KEYNOTE 426

Fiir die Fragestellung 1 ist die Teilpopulation der Patientinnen und Patienten mit giinstigem
Risikoprofil (IMDC-Score 0) der Studie KEYNOTE 426 relevant. Dies sind 138 Patientinnen
und Patienten im Pembrolizumab + Axitinib-Arm und 131 Patientinnen und Patienten im
Sunitinib-Arm.
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Fiir Fragestellung 2 ist die Teilpopulation der Patientinnen und Patienten mit intermedidrem
(IMDC 1 bis 2) oder ungiinstigen Risikoprofil (IMDC > 3) der Studie KEYNOTE 426 relevant.
Dies sind 294 Patientinnen und Patienten im Pembrolizumab + Axitinib-Arm und 298
Patientinnen und Patienten im Sunitinib-Arm.

Der pU legt in Modul 4 A Auswertungen zu den beiden relevanten Teilpopulationen vor, diese
konnen jedoch in der vorliegenden Situation nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen
werden (zur Erlduterung siehe Abschnitt 2.3.2.4).

2.3.2.2 Geplante Dauer der Nachbeobachtung

Tabelle 8 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten fiir die
einzelnen Endpunkte.
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Tabelle 8: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, indirekter Vergleich:
Pembrolizumab + Lenvatinib vs. Pembrolizumab + Axitinib

Vergleich Geplante Nachbeobachtung
Studie
Endpunktkategorie
Endpunkt
Pembrolizumab + Lenvatinib vs. Sunitinib
CLEAR
Mortalitdt

Gesamtiiberleben bis zum Tod, Riickzug der Einwilligung oder Studienende
Morbiditat

Symptomatik (EORTC QLQ-C30, bis 30 Tage nach letzter Dosis der Studienmedikation
FKSI-DRS)

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) bis 30 Tage nach letzter Dosis der Studienmedikation

gesundheitsbezogene Lebensqualitdit  bis 30 Tage nach letzter Dosis der Studienmedikation
(EORTC QLQ-C30)

Nebenwirkungen
UESs und schwere UEs bis 30 Tage nach letzter Dosis der Studienmedikation
SUEs bis 120 Tage nach letzter Dosis der Studienmedikation oder bis

30 Tage nach letzter Dosis der Studienmedikation, wenn eine neue
antineoplastische Therapie begonnen wird

Pembrolizumab + Axitinib vs. Sunitinib
KEYNOTE 426
Mortalitét

Gesamtiiberleben bis zum Tod, Riickzug der Einwilligung oder Studienende
Morbiditat

Symptomatik (EORTC QLQ-C30?%, bis 30 Tage nach letzter Dosis der Studienmedikation
FKSI-DRS?)

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS?®) bis 30 Tage nach letzter Dosis der Studienmedikation

gesundheitsbezogene Lebensqualitdt  bis 30 Tage nach letzter Dosis der Studienmedikation
(EORTC QLQ-C30%)

Nebenwirkungen
UEs und schwere UEs bis 30 Tage nach letzter Dosis der Studienmedikation
SUEs bis 90 Tage nach letzter Dosis der Studienmedikation oder bis 30

Tage nach letzter Dosis der Studienmedikation, wenn eine neue
antineoplastische Therapie begonnen wird

a. Ab dem 31.01.2020 wurden patientenberichtete Endpunkte nicht mehr erhoben.

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; FKSI-DRS: Functional Assessment of
Cancer Therapy — Kidney Symptom Index — Disease related Symptoms; QLQ-C30: Quality of Life
Questionnaire — Core 30; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Die Beobachtungszeiten fiir die Endpunkte zur Morbiditdt, gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit und zu Nebenwirkungen sind in den beiden Studien systematisch verkiirzt, da
sie lediglich fiir den Zeitraum der Behandlung mit der Studienmedikation (zuziiglich 30 Tage
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oder 90 Tage bei schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen [SUEs] in der Studie
KEYNOTE 426 bzw. 120 Tage bei SUEs in der Studie CLEAR) erhoben wurden. Fiir diese
Endpunkte liegen daher nur Daten fiir den verkiirzten Beobachtungszeitraum vor. Daten iiber
den gesamten Studienzeitraum bzw. die Zeit bis zum Versterben fehlen.

2.3.2.3 Datenschnitte

Studie CLEAR
Die Studie CLEAR ist noch laufend. Bisher wurden insgesamt 4 Datenschnitte durchgefiihrt:

= 1. Datenschnitt (06.12.2018): préaspezifizierte 1. Interimsanalyse der 88 Patientinnen und
Patienten im Pembrolizumab + Lenvatinib-Arm mit einer medianen Beobachtungszeit
von 12 Monaten und einer minimalen Ansprechdauer von 6 Monaten

= 2. Datenschnitt (15.11.2019): préspezifizierte 2. Interimsanalyse ca. 4 Monate nach
Randomisierung der letzten Patientin oder des letzten Patienten und etwa 310 PFS-
Ereignissen in den Lenvatinib + Pembrolizumab- und Sunitinib-Armen

= 3. Datenschnitt (28.08.2020): préspezifizierte 3. Interimsanalyse und finale Analyse zum
priméren Endpunkt PFS mit dem Erreichen von 388 PFS-Ereignissen pro Vergleich

* 4. Datenschnitt (31.03.2021): Extraktion und Auswertung der Daten zum
Gesamtiiberleben fiir das Zulassungsverfahren

Studie KEYNOTE 426
Die Studie KEYNOTE 426 ist noch laufend. Insgesamt wurden 4 Datenschnitte durchgefiihrt:

= 1. Datenschnitt (24.08.2018): préaspezifizierte 1. Interimsanalyse mit dem Erreichen von
305 Ereignissen im Endpunkt PFS und nach mindestens 7 Monaten Nachbeobachtung
aller Patientinnen und Patienten nach Randomisierung

= 2. Datenschnitt (02.01.2019): nach Aufforderung der europdischen Arzneimittelagentur
(EMA) post hoc durchgefiihrter Datenschnitt

= 3. Datenschnitt (06.01.2020): préaspezifizierte 2. Interimsanalyse mit dem Erreichen von
487 Ereignissen des Endpunkts PFS und 74 % der endgiiltigen erforderlichen Ereignisse
des Endpunkts Gesamtiiberleben (oder 299 Todesfille)

* Finaler Datenschnitt (11.01.2021): prispezifizierte Analyse mit dem Erreichen von 404
Ereignissen des Endpunkts Gesamtiiberleben

Der pU legt zu der Studie CLEAR in Modul 4 A Auswertungen zum 3. Datenschnitt vor.
Lediglich fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben erginzt er die Auswertungen zum
4. Datenschnitt. Zu der Studie KEYNOTE 426 legt der pU ausschlieBlich Ergebnisse zum
3. Datenschnitt vor.
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Zur Berechnung des indirekten Vergleichs zieht der pU in Modul 4 A jedoch weder fiir die
Studie CLEAR noch fiir die Studie KEYNOTE 426 Ergebnisse zum aktuellen Datenschnitt
heran. Fiir die Studie CLEAR zieht der pU stattdessen die Ergebnisse des 3. Datenschnitts
(28.08.2020) und fiir die Studie KEYNOTE 426 die Ergebnisse des 3. Datenschnitts
(06.01.2020) heran. Der pU begriindet dies lediglich mit dhnlichen Beobachtungsdauern in den
beiden Datenschnitten.

Es ist nicht sachgerecht, die Wahl der Datenschnitte fiir den indirekten Vergleich allein
aufgrund der Ahnlichkeit der Beobachtungsdauern in den beiden Studien zu treffen.
Grundsitzlich sind geméB Dossiervorlage [32] fiir alle fiir die Nutzenbewertung relevanten
Datenschnitte vollstdndige Auswertungen fiir alle erhobenen patientenrelevanten Endpunkte
durchzufiihren und vorzulegen. Auf die Darstellung der Ergebnisse eines Datenschnitts kann
nur verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher Informationsgewinn gegeniiber einem
anderen Datenschnitt zu erwarten ist.

2.3.2.4 Ahnlichkeit der relevanten Teilpopulationen der Studien CLEAR und
KEYNOTE 426 aufgrund limitierter Angaben nicht beurteilbar

Eine zentrale Voraussetzung fiir die Beriicksichtigung von Studien im adjustierten indirekten
Vergleich ist die Uberpriifung der Ahnlichkeit [33-35]. Die Ahnlichkeitsannahme besagt, dass
die betrachteten Studien beziiglich mdglicher Effektmodifikatoren {iber alle Interventionen
hinweg vergleichbar sind. Dabei sind potenzielle Effektmodifikatoren (z. B.
Patientencharakteristika, Studiencharakteristika, Interventionscharakteristika) sowie auch
methodische Faktoren (z. B. Endpunktcharakteristika) zu berticksichtigen [36].

Bezogen auf das Studiendesign sind die beiden Studien CLEAR und KEYNOTE 426 dhnlich.
Beide Studien sind multizentrische, offene RCTs, in die erwachsene Patientinnen und Patienten
mit nicht vorbehandeltem fortgeschrittenen oder metastasierten Nierenzellkarzinom
eingeschlossen wurden. Auch die Gabe des Briickenkomparators Sunitinib ist dhnlich.
Ausfiihrliche Angaben zum Studiendesign und den Interventionen beider Studien sind
Abschnitt 2.3.2 zu entnehmen.

Der pU nimmt den Vergleich der Patientencharakteristika auf Basis der Gesamtpopulation
beider Studien vor und stuft diese als dhnlich ein. Angaben zu den Patientencharakteristika
liegen weder fiir die fiir Fragestellung 1 relevante Teilpopulation (giinstiges Risikoprofil) noch
fir die fiir Fragestellung2 relevante Teilpopulation (intermedidres oder ungiinstiges
Risikoprofil) vor. Der pU gibt an, dass in beiden eingeschlossenen Studien das Risikoprofil ein
Stratifizierungsfaktor war und deswegen davon auszugehen sei, dass nicht nur in Bezug auf die
Gesamtpopulation im Vergleich zwischen den einzelnen Behandlungsarmen homogene
Patientenkollektive vorliegen, sondern auch in Bezug auf die fiir die Nutzenbewertung
relevanten Teilpopulationen.

Das Vorgehen des pU ist nicht sachgerecht. Wie bereits in der Nutzenbewertung A21-49 [26]
dargelegt, sollte die Ahnlichkeitspriifung anhand der relevanten Teilpopulationen durchgefiihrt
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werden. Die jeweils fiir Fragestellung 1 relevante Teilpopulation der Patientinnen und Patienten
mit giinstigem Risikoprofil macht in beiden Studien mit 33 % (CLEAR) bzw. 31 %
(KEYNOTE 426) nur einen geringen Anteil der Gesamtpopulation aus. Die jeweils fiir
Fragestellung 2 relevante Teilpopulation der Patientinnen und Patienten mit intermedidrem
oder ungiinstigen Risikoprofil macht in beiden Studien mit 66 % (CLEAR) bzw. 69 %
(KEYNOTE 426) zwar die Mehrheit der Gesamtpopulation aus. Die Anteile sind jedoch nicht
gro genug, um die Ahnlichkeit der Teilpopulationen der beiden Studien auf Basis der
jeweiligen Gesamtpopulation zu beurteilen. Daten zu den Patientencharakteristika, den
Behandlungs- und Beobachtungsdauern, sowie zu erhaltenen Vor- und Folgetherapien liegen
fiir die Teilpopulationen nicht vor. Es ldsst sich daher nicht mit ausreichender Sicherheit
ableiten, dass die Teilpopulationen fiir den indirekten Vergleich hinreichend dhnlich sind.

Unabhéngig davon lieBen sich, weder fiir Fragestellung 1 noch fiir Fragestellung 2, aus dem
indirekten Vergleich zwischen den beiden Studien CLEAR und KEYNOTE 426 fiir die
Endpunkte der Kategorien Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und
Nebenwirkungen Aussagen zum Zusatznutzen treffen. Fiir die Studie KEYNOTE 426 liegen
zu den Endpunkten der Kategorien Morbiditit und gesundheitsbezogene Lebensqualitit
aufgrund ungleicher Erhebungszeitpunkte in den Studienarmen keine verwertbaren Daten vor.
Fir die Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen resultiert wegen des hohen
endpunktspezifischen Verzerrungspotenzials zumindest auf Seite der Studie KEYNOTE 426
eine nicht ausreichende Ergebnissicherheit des indirekten Vergleichs [27]. So wire, selbst bei
Annahme einer hinreichenden Ahnlichkeit der relevanten Teilpopulationen zwischen den
beiden Studien CLEAR und KEYNOTE 426, lediglich der Endpunkt Gesamtiiberleben
auswertbar. Betrachtet man die vom pU in Modul 4 A vorgelegten Ergebnisse des Endpunkts
Gesamtiiberleben, so ergibt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Pembrolizumab + Lenvatinib und Pembrolizumab + Axitinib fiir die relevante Teilpopulation
der Fragestellung 1 (giinstiges Risikoprofil) oder die relevante Teilpopulation der
Fragestellung 2 (intermediéres und ungiinstiges Risikoprofil). Zusidtzlich wére aufgrund der
fehlenden Verwertbarkeit der Ergebnisse zu den Endpunktkategorien Morbiditit,
gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Nebenwirkungen eine addquate Abwigung von
Nutzen und Schaden nicht méglich.

2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fir die Bewertung von Pembrolizumab + Lenvatinib bei erwachsenen Patientinnen und
Patienten mit nicht vorbehandeltem fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit giinstigem
Risikoprofil (Fragestellung 1) sowie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
intermedidrem oder ungiinstigem Risikoprofil (Fragestellung 2) liegen keine geeigneten Daten
zur Bewertung des Zusatznutzens gegeniiber der zweckmifBigen Vergleichstherapie vor.

Daraus ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Pembrolizumab + Lenvatinib gegeniiber der zweckmifBigen Vergleichstherapie fiir diese
Patientinnen und Patienten, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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2.5 Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf} des Zusatznutzens

Tabelle 9 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Pembrolizumab + Lenvatinib im Vergleich mit der zweckmifBigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 9: Pembrolizumab + Lenvatinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens

Frage- |Indikation ZweckmiBige Wahrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie® Ausmaf} des Zusatznutzens
1 erwachsene Patientinnen und Pembrolizumab in Kombination | Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit nicht mit Axitinib

vorbehandeltem,

fortgeschrittenem

Nierenzellkarzinom mit
giinstigem Risikoprofil (IMDC-

Score 0)
2 erwachsene Patientinnen und = Avelumab in Kombination mit | Zusatznutzen nicht belegt
Patienten mit nicht Axitinib (nur fiir Patientinnen
vorbehandeltem, und Patienten mit ungilinstigem
fortgeschrittenem Risikoprofil) oder
Nierenzellkarzinom mit = Nivolumab in Kombination mit
intermedidrem (IMDC-Score 1— Ipilimumab oder
2) oder ungiinstigem Risikoprofil |= Pembrolizumab in
(IMDC-Score > 3)° Kombination mit Axitinib

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie. In den Fillen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b. Der G-BA weist darauf hin, dass sich die beiden Risikogruppen (intermedidres und ungiinstiges Risikoprofil)
beziiglich ihrer Prognose unterscheiden und somit eine heterogene Patientenpopulation vorliegt. Vor diesem
Hintergrund sollen im Dossier Subgruppenanalysen fiir Patientinnen und Patienten mit intermedidrem
Risikoprofil und ungiinstigem Risikoprofil vorgelegt werden.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IMDC: International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database
Consortium; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Die oben beschriebene Einschitzung weicht von der des pU ab, der zwar bei Betrachtung des
indirekten Vergleichs ebenfalls keinen Zusatznutzen sieht, aber in der Gesamtschau unter
Berticksichtigung des indirekten wie auch des von ihm zusidtzlich betrachteten direkten
Vergleichs fiir beide Fragestellungen jeweils einen Anhaltspunkt fiir einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen ableitet.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschliet der G-BA.
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3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

3.1 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 A, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pU zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.2) des Dossiers.

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Die Erkrankung Nierenzellkarzinom stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemidB der Fachinformation von
Pembrolizumab. Demnach ist Pembrolizumab in Kombination mit Lenvatinib indiziert fiir die
Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei Erwachsenen [29].

Die Zielpopulation unterteilt sich aufgrund der vom G-BA benannten zweckmaBigen
Vergleichstherapie in 2 Patientengruppen:

» Fragestellung 1: erwachsene Patientinnen und Patienten mit nicht vorbehandeltem,
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit giinstigem Risikoprofil (IMDC-Score 0)

» Fragestellung 2: erwachsene Patientinnen und Patienten mit nicht vorbehandeltem,
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit intermedidrem (IMDC-Score 1 bis 2) oder
ungiinstigem Risikoprofil (IMDC-Score > 3)

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Der pU weist darauf hin, dass sich mit der Einfilhrung der zielgerichteten Therapien die
Behandlung des Nierenzellkarzinoms grundlegend geéndert hat. Die Prognose sei jedoch vor
allem vom zugrundeliegenden Tumorstadium abhéngig und es besteht laut pU weiterhin ein
grofler medizinischer Bedarf an Wirkstoffen, die bei guter Vertraglichkeit das Fortschreiten der
Krebserkrankung wirksam aufhalten und die die Uberlebenszeit weiter verlingern.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Der pU berechnet die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) in mehreren Schritten, die im Folgenden beschrieben
werden und in Abbildung 2 zusammenfassend dargestellt sind.
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Ausgangsbasis: Nierenkarzinom
Prognose Inzidenz 2021
(14 411)

Schritt 1:
Patientinnen und Patienten mit
Nierenzellkarzinom
96,0 % (13 835)

v
Schritt 2b:
Schritt 2a- Patientinnen und Patienten mit fritherem
Patientinnen und Patienten im Stadium bei Erstdiagnose, die im

Stadium IV bei Erstdiagnose Verlauf der Erkrankung in das Stadium

14,1 %-16,0 % (1951-233%) 43 %" 1\2; Ii(z‘g(r;ili(esrglg 1930)
, o —Ca. 0 —
I

v

Schritt 2a + 2b
Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom
18,4 %" bis 30,0 %" (2546-4268)

v

Schritt 3:
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
88,12 % (2243-3761)
davon:
Fragestellung 1: mit giinstigem Risikoprofil (IMDC-Score 0):
13,7 %—-19,1 % (307-718)
Fragestellung 2: mit intermedidrem (IMDC-Score 1-2) oder ungiinstigem
Risikoprofil (IMDC-Score > 3): 80,0 %—87,2 % (1795-3280)

a. Eigene Berechnung auf Basis der Angaben des pUs

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; IMDC: International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database
Consortium

Abbildung 2: Berechnungsschritte des pUs zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und

Patienten in der Zielpopulation

Ausgangsbasis

Die Zielpopulation wird ausgehend von der Gesamtheit der Patientinnen und Patienten mit
einem Nierenkarzinom mit ICD-10-Code (Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision) C64 abgeleitet.

Als Ausgangswert prognostiziert der pU die Inzidenz des Nierenkarzinoms fiir das Jahr 2021
auf Grundlage der vom Zentrum fiir Krebsregisterdaten (ZfKD) berichteten rohen
Inzidenzraten fiir Méanner und fiir Frauen in den Altersgruppen ab 20 Jahren fiir das Jahr 2017
[37], welche er als konstant annimmt, sowie der vom Statistischen Bundesamt
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vorausberechneten Bevolkerungszahl fiir Erwachsene (Variante G1-L1-W1) fiir das Jahr 2021
[38].

Als Ausgangsbasis setzt der pU somit 14411 Patientinnen und Patienten mit einem
Nierenkarzinom an.

Schritt 1: Patientinnen und Patienten mit Nierenzellkarzinom

Der pU entnimmt dem Bericht Krebs in Deutschland fiir 2015/2016 des Robert Koch-Instituts
(RKI) [39] einen Anteil von 96,0 % derjenigen mit einem Nierenzellkarzinom an allen
Patientinnen und Patienten mit einem Nierenkarzinom. Angewendet auf die Ausgangsbasis
ergeben sich 13 835 Patientinnen und Patienten mit Nierenzellkarzinom.

Schritt 2a: Patientinnen und Patienten im Stadium IV bei Erstdiagnose

Als Niherung werden vom pU Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom dem Stadium IV nach Union Internationale Contre le Cancer (UICC)
zugeordnet.

Der pU beriicksichtigt zum einen Patientinnen und Patienten, die zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose dem Stadium IV zugeordnet werden.

Als Untergrenze ermittelt der pU auf Basis einer deutschlandweiten Auswertung von Daten
klinischer Krebsregister (n =4807 Patientinnen und Patienten mit Nierenzellkarzinom) der
Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren e. V. (ADT) aus dem Jahr 2011 einen Anteil von
14,1 % [40] der Patientinnen und Patienten mit Nierenzellkarzinom im Stadium IV bei
Erstdiagnose.

Als Obergrenze bestimmt der pU auf Basis des Berichts Krebs in Deutschland 2015/2016 vom
RKI [39] einen Anteil von 16,9 % (15 % Patientinnen mit Erstdiagnose Stadium IV*37 %
Anteil Frauen plus18 % Patienten mit Erstdiagnose Stadium IV*64 % Anteil Ménner).

Der pU berechnet eine Anzahl von 1951 bis 2338 Patientinnen und Patienten, die im Stadium
IV erstdiagnostiziert werden.

Schritt 2b: Patientinnen und Patienten mit fritherem Stadium bei Erstdiagnose, die im
Verlauf der Erkrankung in das Stadium IV progredieren

Des Weiteren werden ausgehend von einer Spanne von 83,10 % bis 85,9 % (iiber einen
Umkehrschluss der Anteilswerte aus Schritt 2a) [39,40] der Patientinnen und Patienten, die in
den Stadien I bis III erstdiagnostiziert werden, diejenigen beriicksichtigt, die im
Krankheitsverlauf in das Stadium IV progredieren.

Die Grundlage hierfiir bildet zum einen eine Analyse einer kanadischen Kohorte von
Patientinnen und Patienten mit partieller Nephrektomie [41]. Bei den 1103 eingeschlossenen
Patientinnen und Patienten wurde im Rahmen der Operation der Status der Resektionsrander
Tumor-positiv (Positive margin status [PMS]) oder Tumor-negativ (Negative margin status
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[NMS]) bestimmt. Nach einer Nachbeobachtung von im Median 15 bis 19 Monaten erlitten
u. a. 5,2 % der Patientinnen und Patienten mit NMS (49 von 935) ein Rezidiv [41]. Diesen Wert
zieht der pU als Untergrenze fiir die Schitzung der Rezidivrate heran. Als Rezidiv wurde dabei
laut pU das systemische oder lokale Fortschreiten der Erkrankung gewertet.

Die Obergrenze beruht auf einer Auswertung einer internationalen Datenbank. Uber einen
Zeitraum der Nachbeobachtung im Median von 53 Monaten traten bei 15,2 % von insgesamt
8873 eingeschlossenen Patientinnen wund Patienten mit nicht metastasiertem
Nierenzellkarzinom nach Operation ein Rezidiv auf [42]. Ein Rezidiv wurde bei Wolff et al.
definiert als systemisches Rezidiv (Fernmetastasen und/oder nicht regionale
Lymphknotenmetastasen) und / oder lokales Rezidiv (ipsilateral adrenale Metastasen oder
regionale Lymphknotenmetastasen) [42].

Unter Verwendung dieser Anteilswerte und der oben genannten Spanne fiir Patientinnen und
Patienten im Stadium I bis III bei Erstdiagnose ermittelt der pU 595 bis 1930 Patientinnen und
Patienten, die im Betrachtungsjahr aus Stadium I bis III in Stadium IV progredieren. Dies
entspricht einem Anteil von 4,3 % bis ca. 14 % der Patientinnen und Patienten mit
Nierenzellkarzinom (eigene Berechnung auf Basis der Angaben des pUs).

Schritt 2a + 2b: Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom

Durch Addition der Patientenzahlen aus den Schritten 2a und 2b bestimmt der pU 2546 bis
4268 Patientinnen und Patienten, die sich im Betrachtungsjahr in Stadium IV befinden. Dies
entspricht einem Anteil von ca. 18,4 % bis 30,0 % der Patientinnen und Patienten mit
Nierenzellkarzinom (eigene Berechnung auf Basis der Angaben des pUs).

Schritt 3: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Unter Zugrundelegung eines GKV-Anteils von 88,12 % [43,44] ermittelt der pU eine Anzahl
von 2243 bis 3761 Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation.

Fir die Fragestellungen nach Risikoprofil (IMDC-Score) ergeben sich laut pU aus einer
prospektiven registerbasierten Kohortenstudie aus Deutschland von Goebell et al. aus dem Jahr
2018 [45] sowie einer retrospektiven Analyse aus der Universititsklinik Marburg im
Betrachtungszeitraum 2006 bis 2015 von Schwab et al. aus dem Jahr 2018 [46] Spannen von
13,7 % bis 19,1 % mit giinstigem Risikoprofil (IMDC-Score 0) und 80,0 % bis 87,2 % mit
intermedidrem (IMDC-Score 1 bis 2) oder ungiinstigem Risikoprofil (IMDC-Score > 3).

Bezogen auf die vom pU ermittelte Anzahl an Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ergeben sich:

= 307 bis 718 erwachsene Patientinnen und Patienten mit nicht vorbehandeltem
fortgeschrittenen Nierenzellkarzinom mit giinstigem Risikoprofil (IMDC-Score 0)
(Fragestellung 1) und
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= 1795 bis 3280 erwachsene Patientinnen und Patienten mit nicht vorbehandeltem
fortgeschrittenen Nierenzellkarzinom mit intermedidrem (IMDC-Score 1 bis 2) oder
ungiinstigem Risikoprofil (IMDC-Score > 3) (Fragestellung 2).

Bewertung des Vorgehens des pU

Der pU stiitzt sich bei der Herleitung der Patientenzahlen auf die Herleitung aus
vorangegangenen Verfahren wie z. B. dem Verfahren zu Avelumab aus dem Jahr 2020 [47]
oder Nivolumab aus dem Jahr 2021 [48]. Im Folgenden werden die vom pU verwendete
Ausgangsbasis und Anteile eingeordnet und eine Gesamtbewertung vorgenommen.

Zur Ausgangsbasis

Grundlage der Prognose der Inzidenz des pUs bildet u. a. die vom ZfKD fiir das Jahr 2017
berichtete rohe Inzidenzrate fiir Manner und Frauen. Mittlerweile ist die Prognose des RKI fiir
das Jahr 2022 verfiigbar, welche in einer dhnlichen GréBenordnung liegt (14 500 Patientinnen
und Patienten mit Nierenkarzinom) [49].

Zu Schritt 2a und 2b: Stadienverteilung der Patientinnen und Patienten bei Erstdiagnose

Fiir die vom pU herangezogenen Anteilswerte im Stadium IV von 14,1 % und 16,9 % und in
den Stadien I bis III von 83,10 % bis 85,9 % jeweils bei Erstdiagnose ist auf folgendes
hinzuweisen:

Der pU schlieft fiir die Berechnung der Anteilswerte Patientinnen und Patienten ohne Zuteilung
in ein bestimmtes UICC Stadium aus der Grundgesamtheit aus [39,40]. Beim Vorgehen des
pUs wird implizit davon ausgegangen, dass die Anteilswerte fiir das UICC Stadium IV und die
UICC Stadien I bis III jeweils bei Erstdiagnose, die ausschlieBlich iber die Fille mit bekanntem
Stadium ermittelt wird, ebenfalls bei den Féllen ohne Zuteilung in ein bestimmtes Stadium
auftritt. Dies fiihrt bei hohen Anteilen an Féllen ohne Zuteilung in ein bestimmtes Stadium
(aufgrund der herangezogenen Quelle hier insbesondere bei der Obergrenze Stadium IV bzw.
Untergrenze Stadium I bis III) zu Unsicherheit.

Bei Heranziehen von weiteren aktuellen Quellen und unter Ausschluss der Patientinnen und
Patienten ohne Zuteilung zu einem bestimmten UICC-Stadium konnen Anteilswerte von
10,1 % [50] bis 16,9 % [39], z. B. fiir das Stadium IV, ermittelt werden, siehe [51]. Der aktuelle
Bericht Krebs in Deutschland fiir 2017/2018 des RKI bestitigt den Anteilswert fiir die
Obergrenze [49]. Vor dem Hintergrund der z.T. sehr hohen Anteilswerte fiir diejenigen ohne
Zuteilung in ein bestimmtes UICC-Stadium in diesen Quellen und der damit verbundenen
Unsicherheit ist eine moglichst breite Spanne fiir diesen Anteilswert zu empfehlen. Dies trifft
im Umkehrschluss ebenfalls fiir den Anteilswert fiir die Stadien I bis III zu.

Fiir die Bestimmung der Anteilswerte derjenigen, die aus Stadium I bis III in Stadium IV
progredieren, ermittelt der pU auf Basis einer erstmalig verwendeten Quelle in diesem
Anwendungsgebiet eine Rezidivrate von 5,2 % als Untergrenze. Es ist grundsitzlich zu
begriilen, dass der pU nach weiteren Quellen recherchiert, um die Unsicherheit durch eine
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Spanne abzubilden. Die hier verwendete Quelle ist jedoch nur eingeschrinkt geeignet. Die
Rezidivrate wurde aus einer Teilpopulation, ndmlich Patientinnen und Patienten nach partieller
Nephrektomie mit Tumor-negativem Resektionsrand [41] abgeleitet. Des Weiteren ist die
mediane Nachbeobachtungsdauer von 19 Monaten [41] kiirzer im Vergleich zu 53 Monaten in
der bislang verwendeten Quelle von Wolff et al. [42], was tendenziell zu einer Unterschitzung
der Rezidivrate fiihrt.

Aufteilung nach Risikoprofilen

Die Verwendung der Spannen aus den Quellen Goebell et al. aus dem Jahr 2018 [45] und
Schwab et al. aus dem Jahr 2018 [46] ist nachvollziehbar. Eigene Berechnungen auf Basis der
Angaben von Goebell et al. [45] und Schwab et al. [46] ergeben geringfiigig abweichende
Anteile fiir die Patientengruppe mit intermedidrem (IMDC-Score 1 bis 2) oder ungiinstigem
Risikoprofil (IMDC-Score > 3) in Hohe von 80,9 % (vs. 80,0 % It. pU) und 86,3 % (vs. 87,2 %
1t. pU).

Gesamtbewertung

Insgesamt liegen die vom pU ermittelten Obergrenzen sowohl der Anzahl der Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation als auch der Anzahl der Patientinnen und Patienten fiir
die einzelnen Fragestellungen, innerhalb der in vorangegangenen Verfahren als weitgehend
plausibel erachteten Spannen [51]. Die jeweiligen Untergrenzen sind aufgrund der vom pU
angesetzten niedrigen Rezidivrate (Schritt 2b) dagegen eher unterschitzt.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU verweist darauf, dass in den letzten 10 Jahren die Neuerkrankungsraten bei Frauen und
Mainnern stabil bzw. leicht riickldufig ist [37]. Er geht daher und auf Basis seiner eigenen
Prognose sowohl bei den Frauen als auch bei den Méannern von einer stabilen Inzidenz in den
Jahren 2022 bis 2026 aus.

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siche

Tabelle 10 in Verbindung mit Tabelle 11.

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 A, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die GKV befinden sich in Modul 3 A

(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat die folgenden zweckméBigen Vergleichstherapien benannt:

» Fragestellung 1: Erwachsene Patientinnen und Patienten mit nicht vorbehandeltem,
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit giinstigem Risikoprofil (IMDC-Score 0):

@ Pembrolizumab in Kombination mit Axitinib
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» Fragestellung 2: Erwachsene Patientinnen und Patienten mit nicht vorbehandeltem,
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit intermedidrem (IMDC-Score 1 bis 2) oder
ungiinstigem Risikoprofil (IMDC-Score > 3):

o Avelumab in Kombination mit Axitinib (nur fiir Patientinnen und Patienten mit
ungiinstigem Risikoprofil) oder

@ Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab oder

@ Pembrolizumab in Kombination mit Axitinib

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer sind nachvollziehbar und entsprechen den
Fachinformationen [28,29,31,52-54].

Da in den Fachinformationen [28,29,31,52] keine maximale Behandlungsdauer quantifiziert ist,
wird in der vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung iiber das gesamte Jahr
zugrunde gelegt, auch wenn die tatsichliche Behandlungsdauer patientenindividuell
unterschiedlich ist. Dies entspricht dem Vorgehen des pU.

Fir die zweckméBige Vergleichstherapie von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab
macht der pU Angaben fiir die Therapie im 1. Jahr, jedoch nicht fiir das Folgejahr. Im 1. Jahr
wird Nivolumab zusammen mit Ipilimumab zunichst jeweils 1-mal alle 3 Wochen fiir die 12-
wochige Initialtherapie verabreicht, gefolgt von einer Monotherapie mit Nivolumab in einem
Dosierungsintervall von entweder alle 2 Wochen oder alle 4 Wochen [53]. Der pU geht fiir
Nivolumab im 1. Jahr von insgesamt 13,3 bis 24,1 Behandlungstagen aus.

3.2.2 Verbrauch
Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen den Fachinformationen [28,29,31,52-54].

Der Verbrauch der zweckmifligen Vergleichstherapie Nivolumab wihrend der
Kombinationsphase mit Ipilimumab richtet sich jeweils nach dem Korpergewicht. Der pU legt
fir seine Berechnungen das durchschnittliche Korpergewicht gemdfl den aktuellen
Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2017 [55] zugrunde.

Fiir Axitinib gibt der pU an, dass er fiir den Verbrauch von einer Dosis von 2-mal taglich 5 mg
ausgeht. Laut Fachinformation [31] kann die Dosis, u.a. wenn keine schwerwiegenden
Nebenwirkungen auftreten, auf 2-mal taglich 7 mg bzw. maximal 2-mal tdglich 10 mg erhdht
werden. Der vom pU angesetzte Verbrauch ist fiir die Untergrenze nachvollziehbar. Fiir die
Obergrenze kann der Verbrauch bei 2-mal téglich 7 mg bzw. 10 mg hoher liegen.
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3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmiifligen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Pembrolizumab in Kombination mit Lenvatinib und
zu den Kosten der zweckméBigen Vergleichstherapie geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 15.10.2021 wieder.

3.2.4 Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU bertiicksichtigt nicht alle Kosten fiir zuséitzlich notwendige GKV-Leistungen. Fiir
Avelumab ist laut Fachinformation [52] eine Primedikation vor den ersten 4 Infusionen
vorgesehen, die der pU nicht berticksichtigt.

Fiir Pembrolizumab, Nivolumab, Ipilimumab und Avelumab beriicksichtigt der pU Kosten fiir
zusitzlich notwendige GKV-Leistungen fiir die Verabreichung Infusionstherapie sowie Kosten
fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen gemél Hilfstaxe. Die Angaben des pU sind
nachvollziehbar.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Der pU ermittelt fiir Pembrolizumab in Kombination mit Lenvatinib Jahrestherapiekosten pro
Patientin bzw. Patient in Hohe von 134 761,47 € bis 135 443,99 €.

Eine Ubersicht iiber die vom pU berechneten Kosten findet sich in Tabelle 12 in Abschnitt 4.4.
Die Jahrestherapiekosten der zu betrachtenden Kombinationstherapien bestehen aus
Arzneimittelkosten, Kosten fiir zusitzlich notwendige GKV-Leistungen und Kosten geméf
Hilfstaxe.

Im Folgenden werden die einzelnen Komponenten der Jahrestherapiekosten sowohl fiir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fiir die zweckméaBigen Vergleichstherapien bewertet.

Die Arzneimittelkosten der Kombinationstherapien sowohl der zu bewertenden Therapie als
auch der zweckmaéBigen Vergleichstherapie sind plausibel. Die Obergrenzen der
Kombinationstherapien mit Axitinib kdnnen aufgrund einer héheren Verbrauchs von Axitinib
hoher liegen.

Der pU beriicksichtigt nicht alle Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen.

Die vom pU berechneten Kosten fiir die Zubereitung parenteraler Losungen gemif3 Hilfstaxe
sind plausibel.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU erléutert, dass aufgrund der Entwicklungen und Neuzulassungen von Wirkstoffen in
der Indikation fortgeschrittenes Nierenzellkarzinom Aussagen iiber Versorgungsanteile
einzelner Wirkstoffe mit hoher Unsicherheit behaftet seien und aufgrund fehlender belastbarer
Daten nicht quantifiziert werden konnen. Auch konnen keine differenzierten Angaben zum
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ambulanten und stationiren Bereich aufgrund fehlender Daten getroffen werden. Der pU macht
zudem Angaben zu Therapieabbriichen und nennt korrekt die Kontraindikationen fiir
Pembrolizumab und Lenvatinib.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete
Pembrolizumab ist fiir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende

Nutzenbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Pembrolizumab ist in Kombination mit Lenvatinib zur Erstlinienbehandlung des
fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei Erwachsenen angezeigt.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhiltnis zur
zweckmifligen Vergleichstherapie

Tabelle 10 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 10: Pembrolizumab + Lenvatinib — Wahrscheinlichkeit und Ausmalf} des
Zusatznutzens

Frage- |Indikation ZweckmiBige Wahrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie® Ausmaf} des Zusatznutzens
1 erwachsene Patientinnen und Pembrolizumab in Kombination | Zusatznutzen nicht belegt

Patienten mit nicht mit Axitinib

vorbehandeltem,

fortgeschrittenem

Nierenzellkarzinom mit
giinstigem Risikoprofil (IMDC-

Score 0)
2 erwachsene Patientinnen und = Avelumab in Kombination mit | Zusatznutzen nicht belegt
Patienten mit nicht Axitinib (nur fiir Patientinnen
vorbehandeltem, und Patienten mit ungiinstigem
fortgeschrittenem Risikoprofil) oder
Nierenzellkarzinom mit = Nivolumab in Kombination mit
intermedidrem (IMDC-Score 1— Ipilimumab oder
2) oder ungiinstigem Risikoprofil |= Pembrolizumab in
(IMDC-Score > 3)° Kombination mit Axitinib

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmiBige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen
der pU aufgrund der Festlegung der zweckméBigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b. Der G-BA weist darauf hin, dass sich die beiden Risikogruppen (intermedidres und ungiinstiges Risikoprofil)
beziiglich ihrer Prognose unterscheiden und somit eine heterogene Patientenpopulation vorliegt. Vor diesem
Hintergrund sollen im Dossier Subgruppenanalysen fiir Patientinnen und Patienten mit intermedidrem
Risikoprofil und ungiinstigem Risikoprofil vorgelegt werden.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; IMDC: International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database
Consortium; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag des
IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.

Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -36 -



Dossierbewertung A21-163

Version 1.0

Pembrolizumab (Nierenzellkarzinom)

05.04.2022

4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 11: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GK'V-Zielpopulation

Score 1—-2) oder ungiinstigem
Risikoprofil (IMDC-Score > 3)

Bezeichnung |Bezeichnung der Patientengruppe |Anzahl der Kommentar
der Therapie Patientinnen
(zu und Patienten?®
bewertendes
Arzneimittel)
Pembrolizumab | erwachsene Patientinnen und 2243-3761 Die vom pU ermittelte Anzahl der
+ Patienten mit nicht vorbehandeltem, Patientinnen und Patienten in der
Lenvatinib fo.rtgeschrittenc.am Obergrenze liegt, innerhalb der in
Nierenzellkarzinom vorangegangenen Verfahren als
Davon weitgehend plausibel erachteten
o . Spanne [51]. Die Anzahl der
mit giinstigem Risikoprofil 307-718 Patientinnen und Patienten der
(IMDC-Score 0) Unter ind d forund
grenze sind dagegen aufgrun
mit intermediéirem (IMDC- 1795—3280 der vom pU angesetzten niedrigen

Rezidivrate (Schritt 2b) tendenziell
unterschitzt.

a. Angabe des pU

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; IMDC: International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database
Consortium; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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Tabelle 12: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel,
zweckmiflige

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Arzneimittel-
Kkosten in €*

Kosten fiir
zusitzlich
notwendige
GKYV-
Leistungen in
€a

Kosten fiir
sonstige GKV-
Leistungen
(gemif
Hilfstaxe) in €*

Jahrestherapie-
kosten in €*

Kommentar

zu bewertende Therapien

vorbehandeltem
fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinom mit
giinstigem, intermedidrem
oder ungiinstigem Risiko-
profil

Pembrolizumab+ erwachsene Patientinnen und | 134 078,96 64,82—129,63 |617,70—1235,40 |134 761,47— Die Arzneimittelkosten und die Kosten
Lenvatinib Patienten mit nicht 135 443,99 fiir die Zubereitung parenteraler
vorbehandeltem Losungen gemif Hilfstaxe sind
fortgeschrittenen plausibel.
Nierenzellkarzinom mit Die vom pU angesetzten zusétzlich
gunstigem, intermedidrem notwendigen GKV-Leistungen ergeben
oder ungiinstigem Risiko- sich aus der Fachinformation.
profil
zweckmiiflige Vergleichstherapien
Pembrolizumab + erwachsene Patientinnen und | 146 574,39 64,82—129,63 |617,70—1235,40 | 147 256,91— Die Arzneimittelkosten der Untergrenze
Axitinib Patienten mit nicht 147 939,42 sind plausibel. Die Obergrenze kann

aufgrund eines hoheren Verbrauchs von
Axitinib hdher liegen.

Die Kosten fiir die Herstellung
parenteraler Losungen gemal3 Hilfstaxe
sind plausibel.

Die vom pU angesetzten zusétzlich
notwendigen GKV-Leistungen ergeben
sich aus der Fachinformation.
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Tabelle 12: Kosten fiir die GKV fiir das zu bewertende Arzneimittel und die zweckméBige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Pembrolizumab (Nierenzellkarzinom)

Bezeichnung der Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir Kosten fiir Jahrestherapie- | Kommentar

Therapie Patientengruppe kosten in €* | zusitzlich sonstige GKV- | kosten in €*

(zu bewertendes notwendige |Leistungen

Arzneimittel, GKYV- (gemif

zweckmiiflige Leistungen in | Hilfstaxe) in €*

Vergleichstherapie) €

Nivolumab+ erwachsene Patientinnen und |97 983 76— |209,35— 1228,30—1995,10 |99 442.41— Die Arzneimittelkosten und die Kosten

Ipilimumab Patienten mit nicht 102 559,27 230,35 104 763,72 fiir die Zubereitung parenteraler
vorbehandeltem Losungen gemif Hilfstaxe sind
fortgeschrittenen plausibel.

Nierenzellkarzinom mit Die vom pU angesetzten zusdtzlich
intermedidrem oder notwendigen GKV-Leistungen ergeben
ungiinstigem Risikoprofil sich aus der Fachinformation.
(IMDC-Score > 1)

Avelumab + Axitinib | erwachsene Patientinnen und | 129 050,85 479,20 1853,10 131 383,15 Die Arzneimittelkosten der Untergrenze
Patienten mit nicht sind plausibel. Die Obergrenze kann
vorbehandeltem, aufgrund eines hoheren Verbrauchs von
fortgeschrittenem Axitinib hoher liegen.
Nierenzellkarzinom mit Die Kosten fiir die Herstellung
ungiinstigem Risikoprofil parenteraler Losungen gemiB Hilfstaxe
(IMDC-Score = 3) sind plausibel.

Aus der Fachinformation kdnnen sich
weitere Kosten fiir zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen ergeben.

a. Angaben des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; IMDC: International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.5 Anforderungen an eine qualititsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualititsgesicherte Anwendung® ohne Anpassung dargestellt.

,, Die Anforderungen fiir die qualitdtsgesicherte Anwendung und den wirksamen Einsatz auf
Basis der aktuellen wissenschaftlichen Erkenntnisse ergeben sich aus der aktuellen
Fachinformation.

Die empfohlene Dosis von KEYTRUDA als Monotherapie betrigt bei Erwachsenen
entweder 200 mg alle 3 Wochen oder 400 mg alle 6 Wochen als intravenose Gabe tiber 30
Minuten.

Bei Anwendung in Kombination sind die Fachinformationen (Summary of Product
Characteristics, SmPC) der jeweiligen begleitenden Therapeutika zu berticksichtigen.

Bei Anwendung in Kombination mit Lenvatinib sollte gegebenenfalls die Behandlung mit
einem oder beiden Arzneimitteln unterbrochen werden. Lenvatinib sollte unterbrochen, die
Dosis reduziert oder abgesetzt werden, entsprechend den Anweisungen zur Anwendung in
Kombination mit Pembrolizumab in der SmPC von Lenvatinib. Dosisreduktionen von
KEYTRUDA werden nicht empfohlen.

Die Behandlung mit KEYTRUDA muss von einem in der Durchfiihrung von onkologischen
Therapien erfahrenen Arzt eingeleitet und iiberwacht werden. Jeder Arzt, der KEYTRUDA
verordnet, muss mit der Fachinformation und den Vorgaben zur Behandlung vertraut sein.
Der verordnende Arzt muss die Risiken einer Therapie mit KEYTRUDA mit dem Patienten
besprechen. Der Patientenpass wird dem Patienten zur Verfiigung gestellt.

Die Patienten sollten mit KEYTRUDA bis zum Fortschreiten der Krebserkrankung oder bis
zum Auftreten unzumutbarer Toxizitdit (bzw. bis zur maximalen Therapiedauer, falls diese
fiir eine Indikation angegeben wurde) behandelt werden. Atypisches Ansprechen (im Sinne
eines anfdanglichen voriibergehenden Tumorwachstums oder kleiner neuer Ldsionen
innerhalb der ersten wenigen Monate mit anschlieffender Tumorregression) wurde
beobachtet. Es wird empfohlen, klinisch stabile Patienten mit initialem Befund eines
Fortschreitens der Krebserkrankung bis zur Bestdtigung des Fortschreitens der
Krebserkrankung weiter zu behandeln. Patienten ohne Fortschreiten der Krebserkrankung
konnten bis zu 24 Monaten behandelt werden.

Die Patienten miissen auf Anzeichen oder Symptome von immunvermittelten
Nebenwirkungen (irARs) beobachtet werden. In der Fachinformation sind spezifische
Behandlungsempfehlungen bei irARs aufgefiihrt, ebenso sind Bedingungen fiir
Therapieabbriiche und  Therapieunterbrechungen aufgrund —auftretender irARs
beschrieben. Die Anwendung von KEYTRUDA wurde bei einigen besonderen
Patientengruppen (z. B. bei Patienten mit schwerer Einschrdnkung der Nierenfunktion und
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bei Patienten mit moderater bis schwerer Einschrdnkung der Leberfunktion) nicht
untersucht bzw. es liegen nur begrenzte Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit vor, sodass
es fiir diese Patientengruppen einer besonderen klinischen Uberwachung bedarf.

Im Falle einer Uberdosierung miissen die Patienten engmaschig auf Anzeichen oder
Symptome von Nebenwirkungen tiberwacht und angemessen symptomatisch behandelt
werden.

Eine systemische Anwendung von Kortikosteroiden oder Immunsuppressiva vor Therapie-
beginn mit Pembrolizumab sollte aufgrund moglicher Beeintrdichtigungen der pharmako-
dynamischen Aktivitdt und der Wirksamkeit von Pembrolizumab vermieden werden.

Systemische Kortikosteroide oder andere Immunsuppressiva konnen jedoch nach Beginn
der Therapie mit Pembrolizumab zur Behandlung von immunvermittelten Nebenwirkungen
angewendet werden.

Vor der Produkteinfiihrung von KEYTRUDA in jedem Mitgliedstaat muss der Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen den Inhalt und das Format des Schulungs- und
Informationsprogramms  einschlieflich  der  Kommunikationsmedien —und  der
Verbreitungsmodalitiiten, sowie alle weiteren Aspekte bzgl. des Programms mit der
Jjeweiligen zustdndigen nationalen Behorde (fiir Deutschland: Paul-Ehrlich-Institut [PEI])
abstimmen.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen stellt sicher, dass in jedem
Mitgliedstaat, in dem KEYTRUDA vermarktet wird, sowohl alle Arzte/das gesamte
medizinische Fachpersonal, die KEYTRUDA voraussichtlich verordnen/anwenden werden
als auch alle Patienten, die mit KEYTRUDA behandelt werden sowie deren
Betreuungspersonen, Zugang zu Schulungs- und Informationsmaterial fiir den Patienten
erhalten, bzw. ihnen dieses zur Verfiigung gestellt wird.

Das Schulungs- und Informationsprogramm dient zur Erhéhung der Aufmerksamkeit der
Patienten und/oder deren Betreuungspersonen im Hinblick auf Anzeichen und Symptome,
um ein friihes Erkeannen/Feststellen von moglichen irARs zu erméglichen. *
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Anhang A Suchstrategien

Studienregister

1. ClinicalTrials.gov

Anbieter: U.S. National Institutes of Health
= URL: http://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberfldche: Expert Search

Suchstrategie

( Pembrolizumab OR MK-3475 OR SCH-900475 ) AND AREA[ConditionSearch] ( Renal Cell Carcinoma OR
Kidney cancer )

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

=  URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflidche: Basic Search

Suchstrategie

((Renal Cell Carcinoma) OR (Kidney cancer)) AND (Pembrolizumab* OR MK-3475 OR MK3475 OR (MK
3475) OR SCH-900475 OR SCH900475 OR (SCH 900475))

3. International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
Anbieter: World Health Organization
= URL: https://trialsearch.who.int

= Eingabeoberfldche: Standard Search

Suchstrategie

(Renal* OR Kidney*) AND (Pembrolizumab OR MK-3475 OR MK3475 OR MK 3475 OR SCH-900475 OR
SCH900475 OR SCH 900475)
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Anhang B Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Externe Sachverstiandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstindigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die
wissenschaftliche Forschungsauftrige flir das Institut bearbeiten, haben gemal3 § 139b Abs. 3
Satz 2 SGB V ,,alle Beziechungen zu Interessenverbdanden, Auftragsinstituten, insbesondere der
pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie, einschlielich Art und Hohe
von Zuwendungen* offenzulegen. Das Institut hat von dem Berater ein ausgefiilltes Formular
»Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen® erhalten. Die Angaben wurden durch das
speziell fiir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts
bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im
Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefdhrden. Im Folgenden sind die
Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der
Person anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung von Beziechungen*. Das Formblatt ist unter
www.igwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7
Dietrich, C. F. nein ja ja ja nein nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen* (Version 03/2020) wurden folgende
7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fiir diese / dieses / diesen selbststindig oder ehrenamtlich tétig bzw.
sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis titig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeutisches
Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessenverband
beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstindige/r, in Zusammenhang mit klinischen Studien
als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety Monitoring Boards
[DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortridge, Schulungstitigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tétig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einer
Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung,
einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Un-
ternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband
sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir Forschungsaktivititen,
die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patent-
anmeldungen)? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind, geniigen Angaben zu lhrer
Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat Ihr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich titig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige
finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung bei der
Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fiir
Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer
Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftrags-
forschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller
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oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer groBeren Institution tétig sind,
geniigen Angaben zu Threr Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschiftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeutische
Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente fiir ein
pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder Gebrauchs-
muster fiir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umsténde, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden konnen, z. B. Aktivititen in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder
personliche Interessen?
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