I@W i G Institut fir Qualitat und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IQWIiG-Berichte — Nr. 473

Lenvatinib
(Nierenzellkarzinom) —

Nutzenbewertung
gemal’ 8 35a SGB V

Dossierbewertung

Auftrag: A16-63
Version: 1.0
Stand: 28.12.2016



Dossierbewertung A16-63 Version 1.0

Lenvatinib (Nierenzellkarzinom) 28.12.2016

Impressum

Herausgeber:
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Thema:
Lenvatinib (Nierenzellkarzinom) — Nutzenbewertung geméaR § 35a SGB V

Auftraggeber:
Gemeinsamer Bundesausschuss

Datum des Auftrags:
29.09.2016

Interne Auftragsnummer:
Al16-63

Anschrift des Herausgebers:
Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Im Mediapark 8
50670 Koln

Tel.: +49 221 35685-0
Fax: +49 221 35685-1
E-Mail: berichte@igwig.de

Internet: www.igwig.de

ISSN: 1864-2500

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -i-


mailto:berichte@iqwig.de
http://www.iqwig.de/

Dossierbewertung A16-63 Version 1.0

Lenvatinib (Nierenzellkarzinom) 28.12.2016

Medizinisch-fachliche Beratung:
» Ingo Schmidt-Wolf, Universitatsklinikum Bonn, Bonn

Das IQWiG dankt dem medizinisch-fachlichen Berater fir seinen Beitrag zur
Dossierbewertung. Der Berater war jedoch nicht in die Erstellung der Dossierbewertung
eingebunden. Fur die Inhalte der Dossierbewertung ist allein das IQWIiG verantwortlich.

An der Dossierbewertung beteiligte Mitarbeiter des IQWiG®:
= Javid Ali

= Catharina Brockhaus

= Michaela Florina Kerekes
= Cornelia Ridig

= Anja Schwalm

» Dorothea Sow

=  Beate Wieseler

! Aufgrund gesetzlicher Datenschutzbestimmungen haben Mitarbeiter das Recht, ihrer Namensnennung nicht
zuzustimmen.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - i -



Dossierbewertung A16-63 Version 1.0

Lenvatinib (Nierenzellkarzinom) 28.12.2016
Inhaltsverzeichnis
Seite
TaDEIENVEIZEICNNIS ...t nre et vi
ADDIAUNGSVEIZEICANIS ... et e e aenreas viii
ADKUFZUNGSVEIZEICANIS. ...ttt e e e steenaeaneeneeens IX
N o 111 (=3 o U o SR 1
1.1 Verlauf des ProJeKES. ... et 1
1.2 Verfahren der frithen NUtzenbewertung ..o 2
1.3 Erlauterungen zum Aufbau des DOKUMENTS ...........ccceiiniiiieiiiie e 2
2 NULZENDEWEITUNQ ... eiieie ittt et e e e e te s e s taesaeeneenreenaeeneesnaeneas 4
2.1 Kurzfassung der NUtZenbDeWertuNg.........cccooovvieiieieiie e 4
2.2 Fragestellung .........cooiioiie et 8
2.3 Informationsbeschaffung und Studienpool ... 8
2.3.1 EINQgeSChIOSSENE STUAIEN ......oiviiiiiii e 9
2.3.2  StudiencharakteriStiKa ..........cocveiieiiieiece s 9
2.4  Ergebnisse ZUm ZUSAIZNULZEN.........c.ccveiueiieie e 18
2.4.1 Eingeschlossene ENAPUNKLE .........ccviiiiieriecie e 18
2.4.2  VerzerrungSPOLENZIAl.........ccveueiieiieie ettt e e 19
2.4.3  EIQEDNISSE ..o e 20
2.4.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren .............ccocvvviiiniiin i 25
2.5 Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens..........cccoceveevenienneenieseenee 25
2.5.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene...........c.ccccoviiiiieieiienienns 26
2.5.2 Gesamtaussage ZUM ZUSALZNULZEN ........eeeeruvieriirieiiiiee e e e e snee e 28
2.6 Liste der eingeschlossenen STUAIEN...........ccevveieiiene e 29
2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers ....................... 31
2.7.1 Kommentar zur zweckméRigen Vergleichstherapie (Modul 3 A, Abschnitt
K T8 ) DTSR PPV PRPR 31
2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4 A)............ 31
2.7.2.1 Fragestellung / EINSChIUSSKITEIIEN ......cceeiiiiiiiiiieece e 31
2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse...........ccocevveiieiieeiieie s 32
2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung..........ccccccovvvevivennene. 34
2.7.2.3.1 Informationsheschaffung.........ccocoiiiiiiiii 34
2.7.2.3.2 SEUAIENPOO ...oviiiieii e 35

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - il -



Dossierbewertung A16-63 Version 1.0

Lenvatinib (Nierenzellkarzinom) 28.12.2016

2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden

ATZNEIMITIEL ..o s 35
2.7.2.4.1 Studiendesign und POPUIAtION..........cccvvveiieie i 35
2.7.2.4.2 VerzerrungspotenzZial ..........cccviieiieieiie e 36
2.7.2.4.3 EFQEDNISSE ..oveiiiiiiiieii ettt 37

2.7.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte

Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien .............c.cceevee.. 41

2.7.2.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht

randomisierte vergleichende StUdIEN..........cooiiiiiiiini 42

2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere

UNEEISUCHUNGEN ... e 42

2.7.2.8 Kommentar zur abschlieBenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis

AES ZUSALZNULZENS ...ttt bbb 42
2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der NaChweise.........ccccccovvveveieeiveric s, 42

2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliel3lich dessen
Wabhrscheinlichkeit und Ausmal / Angabe der Patientengruppen, fur

die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht......................... 43
2.7.2.9 Kommentar zur Begriindung fir die Vorlage weiterer Unterlagen und
SUrOQatENAPUNKLE ..ottt ee e e nee s 43
2.7.2.9.1 Begrindung fur die Vorlage indirekter Vergleiche ........c.ccccccevvevvinnee. 43
2.7.2.9.2 Begrindung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender
Studien und weiterer Untersuchungen ...........cccooveveieeniv v 44

2.7.2.9.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfiigbaren
Evidenz, da valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch

NICAE VOITIEEN ... 44

2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkien...........cccceevevevieiieeresieeseese e 44

K I 011 (=] a0 (=] g I =T o - SRS 45
3.1 Kommentar zur Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem

Zusatznutzen (Modul 3, ABSChNItt 3.2) ....ccoooiiiiii e 45

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation........... 45

3.1.2  TherapeutisCher BeUart ..........ccoooveiiiiiiee e 45

3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation ............cceoiiiiiienenieiieseee e 45

3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen................... 49

3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche

Krankenversicherung (Modul 3, Abschnitt 3.3) .......ccccceiiiiiiiieiicc e 50

3.2.1  BehandluNgSAUET .........coieiiiiiiieiceie ettt st 50

3.2.2 VEIDIAUCK .t 50

32,3 KOS ..ttt ettt b et b e et e be e anneere e 50

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-LeiStungen........c.ccocevevvevevivenesiienieennnns 50

3.2.5  JahreStherapieKOSIEN ..........coi it 51

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -iv -



Dossierbewertung A16-63 Version 1.0

Lenvatinib (Nierenzellkarzinom) 28.12.2016
3.2.6  VersorgungSaNteIle .........oveiiiiiiieice e 51
3.3 Konsequenzen fUr die BEWEITUNQ........cccoiieiiiieiieeeeesee st 51
4 Zusammenfassung der DOSSIErDEWEITUNG........coeiiiiieiiiie et 52
4.1 Zugelassene ANWendungsgebIete..........ccovviiiiii e 52
4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie ... 52
4.3 Anzahl der Patienten in den fir die Behandlung infrage kommenden
e LT ] (=] Lo U] ] ] o USSR PRTSSPR 52
4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung...........c.ccoccceenee. 53
4.5 Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung .........cccoceveiieiieicninnn. 53
I I (T - (U1 SRRSO P PSR 66
Anhang A — Kaplan-Meier-Kurven zu Ergebnissen der Studie 205 (sofern
1V L=] U0 oF- 1 o) USRS RPRR 70
Anhang B — Ergebnisse zu NebeNWIFKUNQEN.........c.oociiiiiieiiie e 71
Anhang C - Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige
sowie Patientinnen und Patienten beziehungsweise Patientenorganisationen)................ 76

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -V-



Dossierbewertung A16-63 Version 1.0

Lenvatinib (Nierenzellkarzinom) 28.12.2016

Tabellenverzeichnis

Seite
Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des DOKUMENLS .........c.ovveiviieiieesiese e 3
Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Lenvatinib + Everolimus ........................ 4
Tabelle 3: Lenvatinib + Everolimus — Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens.... 7
Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Lenvatinib + Everolimus ........................ 8
Tabelle 5: Studienpool des pU- RCT, direkter Vergleich: Lenvatinib + Everolimus vs.
EVEIOIIMUS ...ttt sttt bt et e e b e be et et e sreenteenee e 9
Tabelle 6: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie — RCT, direkter
Vergleich: Lenvatinib + Everolimus vs. EVErOIMUS..........cccovviiieiieiecie e 10
Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Lenvatinib +
EVerolimus VS. EVEIOIIMUS ........coiiiiiiieiice e 11
Tabelle 8: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Lenvatinib +
EVErolimus VS. EVEIOIMUS ...c.oiiiiiiiiie ittt 13
Tabelle 9: Patientencharakteristika (Demografie) — RCT, direkter Vergleich: Lenvatinib +
EVErolimus VS. EVEIOIMUS ...c.oiiiiiiiiie ettt 14
Tabelle 10: Patientencharakteristika (Krankheitsmerkmale) — RCT, direkter VVergleich:
Lenvatinib + Everolimus VS, EVErOlIMUS.........cccoiiiiiiiiiee e 15
Tabelle 11: Angaben zum Studienverlauf — RCT , direkter Vergleich: Lenvatinib +
EVErolimus VS. EVEIOIMUS ...c.oiiiiiiiie ettt st 17
Tabelle 12: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT, direkter Vergleich:
Lenvatinib + EVerolimus VS. EVEIOIIMUS.............coiiiiiiiiiee e 18
Tabelle 13: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Lenvatinib + Everolimus
VS, EVEIOIIMUS ...t bttt b e s te et s e sre et s 19
Tabelle 14: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene — RCT, direkter
Vergleich: Lenvatinib + Everolimus vs. EVErOIIMUS ..........cccooviiieiieiecic e 20
Tabelle 15: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat) — RCT, direkter Vergleich: Lenvatinib +
EVErolimus VS. EVEIOIMUS ...c.oiiiiiiiie ettt 21
Tabelle 16: Ergebnisse (Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Lenvatinib +
EVerolimus VS. EVEIOIIMUS ........coiiiiiiiiiee ettt 22
Tabelle 17: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Lenvatinib + Everolimus vs.
EVEIOTIMUS ..o bbb bbbt e et et bbbt b e beeneas 27
Tabelle 18: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Lenvatinib +
Everolimus im Vergleich Zu EVEIOIMUS .......ccooiiiiiiiie e 28
Tabelle 19: Lenvatinib + Everolimus — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des
ZUSAIZINULZENS ...ttt bttt ekt e e kbt e e bb e e s be e e et e e e snbe e e snbe e e anbe e e e 29
Tabelle 20: Lenvatinib + Everolimus — Wahrscheinlichkeit und Ausmal3 des
ZUSBEZNULZENS ...ttt ettt et b e e e e b e e s e e b e e e st e ne e e nn e e re e nnneenneennneeneens 52
Tabelle 21: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation .............cccoceveiinninieiinneenne 52
Tabelle 22: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalRige Vergleichstherapie pro PAtient ..o 53

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -Vi -



Dossierbewertung A16-63 Version 1.0
Lenvatinib (Nierenzellkarzinom) 28.12.2016

Tabelle 23: Haufige UE (in der SOC oder im PT > 10 % in mindestens einem

Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Lenvatinib + Everolimus vs. Everolimus................ 71
Tabelle 24: Haufige SUE (in der SOC oder im PT > 5 % in mindestens einem
Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Lenvatinib + Everolimus vs. Everolimus................ 73

Tabelle 25: Haufige UE mit CTCAE-Grad > 3 (in der SOC oder im PT >5 % in
mindestens einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Lenvatinib + Everolimus vs.

YT (0] 111 T TSRS 74
Tabelle 26: Haufige Abbriiche wegen UE (> 1 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Lenvatinib + Everolimus vs. EVerolimus...........c.cccccovveiieeiiesnnnn, 75

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - vii -



Dossierbewertung A16-63 Version 1.0
Lenvatinib (Nierenzellkarzinom) 28.12.2016

Abbildungsverzeichnis
Seite

Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Gesamtuberleben aus der Studie 205
(Datenschnitt VOM 31.07.2015) ......ooiiiieiiiie ettt nes 70

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - viii -



Dossierbewertung A16-63 Version 1.0

Lenvatinib (Nierenzellkarzinom) 28.12.2016

Abkurzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

BfArM Bundesinstitut fiir Arzneimittel

CHMP Committe for Medicinal Products for Human Use

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status

EMA European Medicines Agency (Europdische Arzneimittel-Agentur)

FDA Food and Drug Administration

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GEKID Gemeinschaft epidemiologischer Krebsregister

GKV gesetzliche Krankenversicherung

ICD International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IVRS International VVoice Response System (Sprachdialogsystem)

KVB Kassenarztliche Vereinigung Bayern

MedDRA Medizinisches Worterbuch fur Aktivitaten im Rahmen der
Arzneimittelzulassung

MSKCC Memorial Sloan Kettering Cancer Center

PFS Progression free Survival (progressionsfreies Uberleben)

PT Preferred Term (bevorzugte Bezeichnung)

pU pharmazeutischer Unternehmer

RCC Renal Cell Carcinoma (Nierenzellkarzinom)

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

RKI Robert Koch-Institut

SGB Sozialgesetzbuch

SMQ Standardised MedDRA Queries (standardisierte MedDRA-Abfragen)

SOC System Organ Class (Systemorganklasse)

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

UE unerwiinschtes Ereignis

uUICC Union Internationale Contre le Cancer

VEGF vaskuldrer endothelialer Wachstumsfaktor

ZfKD Zentrum fur Krebsregisterdaten

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -ix -



Dossierbewertung A16-63 Version 1.0

Lenvatinib (Nierenzellkarzinom) 28.12.2016

1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWIiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Lenvatinib gemaf
8 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers
des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWIiG am 29.09.2016
ubermittelt.

Im Verlauf der Bewertung des Dossiers hat der G-BA die zweckmaRige Vergleichstherapie
fir die Nutzenbewertung von Lenvatinib bei Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom nach einer gegen VEGF gerichteten Therapie angepasst (Beratung im
Unterausschuss Arzneimittel des G-BA vom 20.12.2016). Die urspriinglich festgelegte
Vergleichstherapie (Everolimus) wurde dabei erweitert (Nivolumab oder Everolimus). Der
vorliegende Bericht enthélt die Bewertung von Lenvatinib im Vergleich zu Everolimus, der
urspriinglichen zweckmaligen Vergleichstherapie. Diese Bewertung ist weiterhin relevant, da
Everolimus auch Bestandteil der angepassten zweckmaligen Vergleichstherapie ist. Aufgrund
der Anpassung der zweckmaligen Vergleichstherapie zu einem spaten Zeitpunkt im
Bewertungsprozess wird die erweiterte zweckmallige Vergleichstherapie in den folgenden
Abschnitten des Berichts nicht adressiert.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Verodffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der die Nutzenbewertung zur Anhdrung stellt. Die Beschlussfassung Uber den
Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an die Anhérung.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstdndiger (einer
Beraterin / eines Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung
beinhaltete die schriftliche Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheits-
bild / Krankheitsfolgen, Therapieziele, Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapie-
optionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Dariber hinaus konnte
eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fur die Bewertung war zudem die Einbindung von Patientinnen und Patienten bezie-
hungsweise 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
verfugbaren Therapien flr das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und
gegebenenfalls zusétzliche Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden
Dossierbewertung gingen keine Rickmeldungen von Patientinnen und Patienten bezie-
hungsweise Patientenorganisationen ein.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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Die Beteiligten aulRerhalb des IQWIiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung war ergédnzend 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 entspre-
chenden Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.

1.2 Verfahren der frihen Nutzenbewertung

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

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 Anhange. In Kapitel 2 bis 3
sind die wesentlichen Inhalte der Dossierbewertung dargestellt. Die nachfolgende Tabelle 1
zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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Tabelle 1: Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung

Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Abschnitte 2.2 bis 2.6 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

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

Abschnitt 2.7 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 A, Abschnitt 3.1 (Bestimmung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie)

= Modul 4 A (Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen,
Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen)

Kapitel 3 — 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 fir die gesetzliche
Krankenversicherung)

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

Abschnitte 4.1 bis 4.5 = Zusammenfassung der wesentlichen Aussagen als Bewertung der Angaben
im Dossier des pU nach 8 4 Absatz 1 AM-NutzenV [1]

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

Die Kommentierung der Angaben im Dossier des pU erfolgte unter Beriicksichtigung der
Anforderungen, die in den vom G-BA bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind
(siehe Verfahrensordnung des G-BA [2]).

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

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Lenvatinib in
Kombination mit Everolimus (im Folgenden Lenvatinib + Everolimus) gemaR § 35a SGB V
beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1IQWiG am 29.09.2016 tbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Lenvatinib in
Kombination mit Everolimus (im Folgenden Lenvatinib + Everolimus) im Vergleich zur
zweckméligen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom nach einer vorhergehenden, gegen den vaskuldren endothelialen
Wachstumsfaktor (VEGF) gerichteten Behandlung.

GemaR der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt sich die in
Tabelle 2 dargestellte Fragestellung fir die Nutzenbewertung.

Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Lenvatinib + Everolimus

Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie®

erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom | Everolimus
nach einer vorhergehenden, gegen VEGF gerichteten
Behandlung

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; VEGF: vaskularer endothelialer
Wachstumsfaktor

Der pU folgt der Festlegung des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie.

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

Ergebnisse
Studiencharakteristika

In die Nutzenbewertung wird die Studie E7080-G000-205 (im Folgenden Studie 205 genannt)
eingeschlossen.

In die Phase-2-Studie wurden erwachsene Patienten mit inoperablem fortgeschrittenem oder
metastasiertem, vorwiegend klarzelligem, Nierenzellkarzinom eingeschlossen. Die
Erkrankung der Patienten sollte wéhrend oder innerhalb der letzten 9 Monate nach der letzten
Behandlung fortgeschritten sein. Darlber hinaus sollten die Patienten eine Krankheits-
progression nach einer vorhergehenden, gegen den vaskuldren endothelialen
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Wachstumsfaktor (VEGF) gerichteten Behandlung der inoperablen fortgeschrittenen oder
metastasierten Erkrankung gehabt haben. Die Patienten mussten sich in einem guten
Allgemeinzustand befinden (Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status
[ECOG-PS] 0 oder 1).

Die Patienten wurden im Verhaltnis 1:1:1 randomisiert einer Behandlung mit Lenvatinib +
Everolimus, Lenvatinib-Monotherapie oder Everolimus-Monotherapie zugeteilt. Insgesamt
wurden 153 Patienten (51 Patienten im Lenvatinib + Everolimus-Arm, 52 Patienten im
Lenvatinib-Arm und 50 Patienten im Everolimus-Arm) randomisiert.

Die Patienten im Lenvatinib + Everolimus-Arm erhielten tdglich oral 18 mg Lenvatinib und
5 mg Everolimus. Die Patienten im Everolimus-Arm erhielten taglich oral 10 mg Everolimus.
Dosismodifikationen waren in beiden relevanten Behandlungsarmen erlaubt und entsprachen
den Anforderungen der jeweiligen Fachinformation.

Die Behandlung von Lenvatinib + Everolimus oder Everolimus sollte in beiden Studienarmen
maximal bis zum Krankheitsprogress oder bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitét
fortgefiihrt werden. Nach Abbruch der Studienmedikation (z. B. wegen Krankheits-
progression) konnten die Patienten in beiden Behandlungsarmen mit Folgetherapien
behandelt werden.

Die geplante Dauer der Studie 205 hing von dem Erreichen einer vorab definierten Anzahl an
Progressionsereignissen ab. Zu diesem Zeitpunkt sollte eine primdre Analyse des
progressionsfreien Uberlebens (PFS) erfolgen. Dariiber hinaus wurde die Studie nach der
priméren Analyse fortgefiihrt. Patienten, die zum Zeitpunkt der primaren Analyse noch unter
Behandlung waren, wurden wie randomisiert weiterbehandelt.

Zur Studie 205 lagen 3 Datenschnitte vor. Relevant fur die Nutzenbewertung ist der
3. Datenschnitt zum 31.07.2015. Dieser wurde post hoc auf Empfehlung der
Zulassungsbehdrden vorgenommen, um reifere Daten mit hoherer Aussagekraft zu erhalten.

Verzerrungspotenzial

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird als niedrig eingestuft. Auf Endpunktebene
wurde das Verzerrungspotenzial fir alle Endpunkte auBer dem Gesamtiuberleben als hoch
eingeschatzt.

Ergebnisse

Mortalitat

Die Behandlung mit Lenvatinib + Everolimus ergab fiir den maRgeblichen 3. Datenschnitt
zum 31.07.2015 einen statistisch signifikanten Vorteil fir Lenvatinib + Everolimus. Daraus
ergibt sich ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Lenvatinib + Everolimus im Vergleich zu
Everolimus.
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Morbiditat

In der Studie 205 wurden keine patientenrelevanten Endpunkte der Kategorie Morbiditét
erhoben. Daraus ergibt sich fur die Morbiditat kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von
Lenvatinib + Everolimus im Vergleich zu Everolimus, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In der Studie 205 wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt nicht untersucht. Daraus
ergibt sich fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt kein Anhaltspunkt fur einen
Zusatznutzen von Lenvatinib + Everolimus im Vergleich zu Everolimus, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Nebenwirkungen

= schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE); Abbruch wegen unerwiinschter
Ereignisse (UE); schwere UE (Common-Terminology-Criteria-for-Adverse-
Events[ CTCAE]-Grad > 3)

Fur die Endpunkte SUE, Abbruch wegen UE und schwere UE (CTCAE-Grad > 3) zeigte sich
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich
kein Anhaltspunkt flr einen hoheren oder geringeren Schaden von Lenvatinib + Everolimus
im Vergleich zu Everolimus, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

= gpezifische UE

Fur die Endpunkte Andmie und Hypertonie (CTCAE-Grad 3 oder 4) zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt flr einen hoheren oder geringeren Schaden von Lenvatinib + Everolimus im
Vergleich zu Everolimus, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Fur den Endpunkt Diarrhd (CTCAE-Grad 3 oder 4) zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zuungunsten von Lenvatinib + Everolimus. Unter Berlcksichtigung des
Verzerrungspotenzials ergibt sich daraus ein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Schaden von
Lenvatinib + Everolimus im Vergleich zu Everolimus.

Fur die weiteren ausgewahlten spezifischen UE Infektionen, Pneumonitis und Blutungen
standen keine verwertbaren Daten zur Verfligung. Daraus ergibt sich fur diese Endpunkte kein
Anhaltspunkt flr einen héheren oder geringeren Schaden von Lenvatinib + Everolimus im
Vergleich zu Everolimus, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des

Zusatznutzens des Wirkstoffs Lenvatinib + Everolimus im Vergleich zur zweckméBigen
Vergleichstherapie wie folgt bewertet:
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In der Gesamtschau ergeben sich ein positiver und ein negativer Effekt unterschiedlicher
Ergebnissicherheit.

Auf der Seite der positiven Effekte liegt in der Kategorie Mortalitat ein Hinweis auf einen
Zusatznutzen mit dem Ausmal gering vor. Dem gegentber steht auf der Seite der negativen
Effekte in der Kategorie schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen fir den Endpunkt
Diarrhd (CTCAE-Grad 3 oder 4) ein Anhaltspunkt flr einen groeren Schaden mit dem
Ausmald betréchtlich.

Anzumerken ist, dass durch die geringe Patientenzahl in der Studie und die damit verbundene
geringe Power zur ldentifizierung statistisch signifikanter Effekte sowohl positive als auch
negative Effekte unter- oder (berschétzt werden konnen. Die Abwégung der Effekte ist
dadurch erschwert. Dartiber hinaus fehlen Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét.
Aufgrund der beschriebenen Unsicherheiten, wird die Ergebnissicherheit insgesamt auf einen
Anhaltspunkt abgesenkt.

Aufgrund des Mortalitatsvorteils verbleibt trotz des Anhaltspunkts fur einen htheren Schaden
betrachtlichen Ausmales und der fehlenden Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
insgesamt ein geringer Zusatznutzen. Dies ist durch den Verlauf der Kaplan-Meier-Kurve
zum Gesamtlberleben in Verbindung mit dem absoluten Anteil von Patienten mit schwerer
Diarrh6 begriindet.

Zusammenfassend gibt es fur Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom einen
Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen von Lenvatinib + Everolimus gegenuber der
zweckmaligen Vergleichstherapie Everolimus.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatz-
nutzens von Lenvatinib + Everolimus.

Tabelle 3: Lenvatinib + Everolimus — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie® Ausmall des Zusatznutzens

erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom nach einer vorhergehenden, | Everolimus
gegen VEGF gerichteten Behandlung

Anhaltspunkt fiir einen geringen
Zusatznutzen

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; VEGF: vaskularer endothelialer
Wachstumsfaktor

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

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Lenvatinib in
Kombination mit Everolimus (im Folgenden Lenvatinib + Everolimus) im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie bei erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom nach einer vorhergehenden, gegen den vaskuldren endothelialen
Wachstumsfaktor (VEGF) gerichteten Behandlung.

GemaR der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt sich die in
Tabelle 4 dargestellte Fragestellung fir die Nutzenbewertung.

Tabelle 4: Fragestellung der Nutzenbewertung von Lenvatinib + Everolimus

Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie®

erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom | Everolimus
nach einer vorhergehenden, gegen VEGF gerichteten
Behandlung

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; VEGF: vaskularer endothelialer
Wachstumsfaktor

Es wird davon ausgegangen, dass fur die Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet eine
Behandlung mit kurativer Zielsetzung zum Zeitpunkt der Therapieentscheidung nicht (mehr)
infrage kommt und die Behandlung palliativ erfolgt.

Der pU schlie3t sich der vom G-BA festgelegten zweckmaéfiigen Vergleichstherapie an.

Die Bewertung wurde 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:

= Studienliste zu Lenvatinib (Stand zum 15.08.2016)
= bibliografische Recherche zu Lenvatinib (letzte Suche am 01.08.2016)
= Suche in Studienregistern zu Lenvatinib (letzte Suche am 01.08.2016)

Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:
= Suche in Studienregistern zu Lenvatinib (letzte Suche am 12.10.2016)

Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -8-



Dossierbewertung A16-63 Version 1.0
Lenvatinib (Nierenzellkarzinom) 28.12.2016

2.3.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wurde die in der folgenden Tabelle aufgefiihrte Studie
eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool des pU- RCT, direkter Vergleich: Lenvatinib + Everolimus vs.
Everolimus

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung des zu Gesponserte Studie® Studie Dritter
bewertenden Arzneimittels
(ja/ nein) (ja/ nein) (ja/ nein)
Studie E7080-G000- ja ja nein
205 (205")
a: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war
b: Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit dieser Kurzbezeichnung genannt.
pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Der Studienpool fir die Nutzenbewertung von Lenvatinib + Everolimus im Vergleich zu
Everolimus besteht aus der Studie E7080-G000-205 (im Folgenden Studie 205 genannt) und
stimmt mit dem des pU (berein.

Abschnitt 2.6 enthalt eine Liste der Quellen fir die eingeschlossene Studie.

2.3.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der vom pU eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Lenvatinib + Everolimus vs. Everolimus

Studie Studiendesign  Population Interventionen (Zahl der  Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
randomisierten Patienten) der Durchfiihrung sekundare Endpunkte®
Studie 205  RCT, offen, = erwachsene Patienten  Lenvatinib + Everolimus Screening: innerhalb von 37 Zentren in Polen,  primar: PFS
parallel mit inoperablem (N =51) 21 Tagen vor Spanien, Tschechien,  sekundar:
fortgeschrittenem oder | envatinib (N = 52)° Randomisierung Vereinigtes Gesamtiiberleben, UE
metastasiertem, Everolimus (N = 50) Kdnigreich,
vorwiegend Behandlung: maximal bis Vereinigte Staaten
klgrzelligem, . zum Progress,
Nierenzellkarzinom inakzeptabler Toxizitst ~ 03/2012—laufend
= Krankheitsprogression oder Riicknahme der
nach einer vorher- Einwilligungserklarung. 1 patenschnitt™
QEhenden gegen VEGF Patienten, die zum 13.06.2014
gerichteten Behandlung Zeitpunkt der priméaren o o
= Krankheitsprogression Analyse unter 2. Datenschnitt
s 10.12.2014
wahrend oder nach der Behandlung waren, e
letzten Vorbehandlung wurden wie randomisiert 3 Datenschnitt™
innerhalb der letzten weiterbehandelt. 31.07.2015

9 Monate vor

Studieneinschluss Nachbeobachtung:

* ECOG-PSO, 1 endpunktabhéngig,
maximal bis zum Tod
oder Riicknahme der
Einwilligungserklarung

a: Primédre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Beriicksichtigung der Relevanz fur diese Nutzenbewertung. Sekundéare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich Angaben
zu relevanten verfligbaren Endpunkten fir diese Nutzenbewertung / aus den Angaben des pU im Dossier Modul 4.

b: Der Arm ist fiir die Bewertung nicht relevant und wird in den néchsten Tabellen nicht mehr dargestellt.

c: a priori festgelegte primare Analyse nach mind. 90 Progressionsereignissen Uber alle Studienarme und mind. 60 Ereignissen flr jeden der praspezifizierten
Vergleiche zwischen den Studienarmen

d: post hoc durchgefiihrter Datenschnitt

e: post hoc auf Empfehlung der Zulassungsbehérden durchgefiihrter Datenschnitt

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status; k. A.: keine Angabe; N: Anzahl randomisierter Patienten; PFS: progressionsfreies Uberleben;

pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis; VEGF: vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor;

VS.: Versus
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Lenvatinib +
Everolimus vs. Everolimus

Studie Intervention Vergleich
Studie 205  Lenvatinib 18 mg + Everolimus 5 mg/Tag oral  Everolimus 10 mg/Tag oral

Dosisreduktion gemall Fachinformation bzw. Dosisunterbrechung bei Grad 2 oder 3 Toxizitaten
erlaubt

Vortherapie:

= gegen VEGF gerichtete Behandlung fir inoperables, fortgeschrittenes oder metastasiertes
Nierenzellkarzinom: z. B. Sunitinib, Sorafenib, Pazopanib, Bevacizumab, Axitinib, Vatalanib

= keine mTOR-Inhibitoren, darunter unter anderem Everolimus, Temsirolimus

= keine Krebstherapien innerhalb der letzten 21 Tage oder Prifwirkstoffe innerhalb der letzten
30 Tage vor Studienanfang

= keine schweren Operationen innerhalb 3 Wochen vor Studieneinschluss

Begleitbehandlung:
= unterstiitzende Behandlung bei krankheitshezogenen Symptomen (inkl. Transfusionen,
Antibiotika, Antidiarrhoika usw.)

= Kortikosteroide zur kurzzeitigen Behandlung von akuten Beschwerden

= G-CSF, Erythropoetin

= Bisphosphonate

Eingeschréankt erlaubte Begleitbehandlung:

= Acetylsalicylsdure, nicht steroidale Antirheumatika, niedermolekulares Heparin
= CYP3A4- und / oder P-gp-Inhibitoren, Induktoren und Substrate

Nicht erlaubte Begleitbehandlung:
= andere Krebstherapien als die Studienmedikation
= Kortikosteroide zur palliativen Behandlung von Symptomen
CYP3A4: Cytochrom P450 3A4; G-CSF: Granulozyten-Kolonien-stimulierender Faktor; k. A.: keine Angabe;

mTOR: mammalian Target of Rapamycin; P-gp: P-glycoprotein, RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
VEGF: vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor; vs.: versus

Bei der Studie 205 handelt es sich um eine randomisierte, offene, aktiv kontrollierte Studie
der Phase 1b/2 zur Zulassung von Lenvatinib in Kombination mit Everolimus. Im ersten Teil
der Studie (Zulassungsphase 1b) wurde die Dosis fir die Kombination Lenvatinib +
Everolimus ermittelt. Dieser Abschnitt der Studie wird fur die vorliegende Nutzenbewertung
nicht herangezogen. Die Patienten dieser Phase 1b wurden nicht in den zweiten Teil der
Studie eingeschlossen. Im zweiten Teil der Studie (Zulassungsphase 2) wurden die Patienten
in 3 Studienarmen behandelt: Lenvatinib in Kombination mit Everolimus, Everolimus in
Monotherapie, sowie Lenvatinib in Monotherapie. Dieser Teil der Studie wird flr die
vorliegende Nutzenbewertung herangezogen.

In die Phase-2-Studie wurden erwachsene Patienten mit inoperablem fortgeschrittenem oder
metastasiertem, vorwiegend klarzelligem, Nierenzellkarzinom eingeschlossen. Die
Erkrankung der Patienten sollte wéhrend oder innerhalb der letzten 9 Monate nach der letzten
Behandlung fortgeschritten sein. Darlber hinaus sollten die Patienten eine Krankheits-
progression nach einer vorhergehenden, gegen VEGF gerichteten Behandlung der inoperablen
fortgeschrittenen oder metastasierten Erkrankung gehabt haben. Die Patienten mussten sich in
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einem guten Allgemeinzustand befinden (Eastern Cooperative Oncology Group-Performance
Status [ECOG-PS] 0 oder 1). Da keine Patienten mit einem ECOG-PS > 1 eingeschlossen
wurden, bleibt unklar, ob die Ergebnisse der Studie fir diese Patienten Gultigkeit haben.
Patienten mit Hirnmetastasen sollten ebenfalls nicht in die Studie eingeschlossen werden.

Die in der Studie untersuchte Population entspricht im Wesentlichen dem Anwendungsgebiet
von Lenvatinib + Everolimus.

Die Patienten wurden stratifiziert nach dem H&moglobinwert (<13 g/dl vs. > 13 g/dl fir
Maéanner und <11,5¢/dl vs. >11,5¢/dl fur Frauen) und korrigiertem Serumkalziumwert
(= 10 mg/dl vs. < 10 mg/dl) und dabei im Verhéltnis 1:1:1 randomisiert einer Behandlung mit
Lenvatinib + Everolimus, Lenvatinib oder Everolimus zugeteilt. Insgesamt wurden 153
Patienten randomisiert: 51 Patienten im Lenvatinib + Everolimus-Arm, 52 Patienten im
Lenvatinib-Arm und 50 Patienten im Everolimus-Arm. Relevant fur die vorliegende
Nutzenbewertung sind der Studienarm mit der Kombination Lenvatinib + Everolimus und der
Studienarm mit Everolimus in Monotherapie.

Die Patienten im Lenvatinib + Everolimus-Arm erhielten tdglich oral 18 mg Lenvatinib und
5 mg Everolimus. Die Patienten im Everolimus-Arm erhielten taglich oral 10 mg Everolimus.
Dosismodifikationen waren in beiden relevanten Behandlungsarmen erlaubt und entsprachen
den Anforderungen der jeweiligen Fachinformation [3,4].

Vorherige Medikation, die fiir die Gesundheit der Patienten als notwendig erachtet wurde,
konnte weitergefiihrt werden. Darliber hinaus konnten alle Patienten begleitend eine
unterstitzende Behandlung von krankheitsbezogenen Symptomen erhalten. Bei der bereits
vorher eingenommenen Medikation als auch bei der Begleitmedikation waren alle
Medikationen erlaubt, fiir die kein Einfluss auf die Auswertung oder eine Wechselwirkung
mit den Wirkstoffen der Studie erwartet wurde. Andere Krebstherapien wie Chemotherapie,
endokrine Therapie, Strahlentherapie oder Immuntherapie waren nicht erlaubt.

Die Behandlung von Lenvatinib + Everolimus oder Everolimus sollte in beiden Studienarmen
maximal bis zum Krankheitsprogress oder bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitat
fortgefiihrt werden. Nach Abbruch der Studienmedikation (z. B. wegen Krankheits-
progression) konnten die Patienten in beiden Behandlungsarmen mit Folgetherapien
behandelt werden. Es gab keine Angaben beziiglich einer Einschrankung der Folgetherapie.
Ein Wechsel von der Vergleichs- in die Interventionsgruppe war nicht vorgesehen. Der Anteil
der Patienten mit einer Folgetherapie lag zum 1. Datenschnitt im Lenvatinib + Everolimus-
Arm bei 25,5 %, im Everolimus-Arm bei 32,0 %.

Primarer Endpunkt der Studie war das progressionsfreie Uberleben (PFS), relevante
sekundare Endpunkte waren das Gesamtlberleben und Nebenwirkungen. Die gesundheits-
bezogene Lebensqualitat wurde in der Studie 205 nicht erhoben.
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Auswertung und Datenschnitte

Fur die Studie 205 war nur ein Analysezeitpunkt fir den priméren Endpunkt PFS vorab
geplant. Diese primare Analyse des PFS sollte erfolgen, sobald mindestens 90
Progressionsereignisse Uber alle 3 Studienarme und mindestens 60 Progressionsereignisse fur
jeden der praspezifizierten Vergleiche zwischen den Studienarmen erreicht wurden. Der
Datenschnitt fur die primare Analyse des PFS erfolgte zum 13.06.2014. Zu diesem Zeitpunkt
wurden zuséatzlich Analysen zum Gesamtuberleben sowie zu Nebenwirkungen durchgefihrt.
Patienten, die zum Zeitpunkt der priméren Analyse noch unter Behandlung waren, wurden
wie randomisiert weiterbehandelt. Ein weiterer, nicht vorab geplanter Datenschnitt wurde am
10.12.2014 zur Aktualisierung der Daten zum Gesamtiiberleben durchgefiihrt. Dieser
Datenschnitt wird nicht flr die vorliegende Nutzenbewertung herangezogen, da er post hoc
ohne eine Begriindung durchgefiihrt wurde. Der 3. Datenschnitt zum 31.07.2015 wurde auf
Empfehlung der Food and Drug Administration (FDA) vorgenommen, um aktuellere Daten
mit hoherer Aussagekraft zu erhalten. Er wurde auch von der European Medicines Agency
(EMA) zur Zulassung von Lenvatinib herangezogen. Zu diesem Datenschnitt legt der pU
Ergebnisse zum Gesamtiberleben und zu Nebenwirkungen vor. Fir die vorliegende
Nutzenbewertung wird der 3. Datenschnitt als mafgeblich erachtet, da es sich hier um
aktuellere Daten handelt und davon ausgegangen werden kann, dass der Zeitpunkt des
Datenschnitts nicht datengesteuert erfolgte.

Geplante Dauer der Nachbeobachtung

Tabelle 8 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patienten fur die einzelnen
Endpunkte.

Tabelle 8: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich: Lenvatinib +
Everolimus vs. Everolimus

Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunktkategorie
Endpunkt
Studie 205
Mortalitat
Gesamtiberleben bis zur primaren Analyse alle 8 Wochen, danach?® alle 12 Wochen bis
zum Tod, Studienende oder Entzug der Einwilligung zur
Kontaktaufnahme
Morbiditat keine patientenrelevanten Endpunkte in dieser Kategorie erhoben
gesundheitshezogene wurde in der Studie nicht untersucht

Lebensqualitét

Nebenwirkungen

alle Endpunkte der Kategorie bis 30 Tage nach letzter Dosis der Studienmedikation
Nebenwirkungen

a: Patienten, die zum Zeitpunkt der priméren Analyse unter Behandlung waren, wurden wie randomisiert
weiterbehandelt.

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus
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Von den eingeschlossenen Endpunkten wurde lediglich das Gesamtiiberleben bis zum Tod
erhoben. Die Nebenwirkungen wurden bis 30 Tage nach der letzten Dosis der
Studienmedikation erfasst.

Die Beobachtungszeiten fiir die Endpunkte zu Nebenwirkungen sind systematisch verkdrzt,
da sie lediglich fir den Zeitraum der Behandlung (zuzuglich 30 Tage) erhoben wurden. Um
eine verlassliche Aussage Uber den gesamten Studienzeitraum bzw. der Zeit bis zum
Versterben der Patienten machen zu kdnnen, ware es hingegen erforderlich, dass auch diese
Endpunkte — wie das Uberleben — tiber den gesamten Zeitraum erhoben werden.

Tabelle 9 und Tabelle 10 zeigen die Charakteristika der Patienten in den eingeschlossenen

Studien.

Tabelle 9: Patientencharakteristika (Demografie) — RCT, direkter Vergleich: Lenvatinib +

Everolimus vs. Everolimus

Studie Lenvatinib + Everolimus Everolimus
Charakteristika

Kategorie
Studie 205 N* =51 N? =50
Alter [Jahre], Mittelwert (SD) 62 (8) 59 (9)
BMI (kg / m%)

Mittelwert (SD) 27,3 (3,7) 27,9 (4,8)
Geschlecht [w/ m], % 31/69 24176
Ethnie, n (%)

weild 50 (98) 47 (94)

asiatisch 1(2) 2 (4

andere 0 (0) 1(2)
Datenschnitt 13.06.2014:

Therapieabbruch, n (%) 38 (74,5) 47 (94,0)

Studienabbruch, n (%) 12 1(2)
Datenschnitt 31.07.2015:

Therapieabbruch, n (%) k. A k. A

Studienabbruch, n (%) k. A k. A
a: Anzahl randomisierter Patienten
BMI: Body-Mass-Index; k. A.: keine Angabe; m: mannlich; n: Anzahl Patienten in der Kategorie; N: Anzahl
randomisierter Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; vs.: versus;
w: weiblich

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Tabelle 10: Patientencharakteristika (Krankheitsmerkmale) — RCT, direkter Vergleich:
Lenvatinib + Everolimus vs. Everolimus

Studie Lenvatinib + Everolimus
Charakteristika Everolimus
Kategorie
Studie 205 N* =51 N® =50
ECOG-Performance-Status, n (%)
0 27 (52,9) 28 (56,0)
1 24 (47,1) 22 (44,0)
Zeit von Diagnose (RCC) bis Randomisierung (Monate)
Median [Min; Max] 31,8 [5,1; 215,9] 26,0 [2,0; 147,2]
Ausdehnung RCC zu Studienbeginn, n (%)
inoperabel fortgeschritten 4(7,8) 1(2,0)
metastasiert 47 (92,2) 49 (98,0)
MSKCC-Risikoscore, n (%)
glinstig 12 (23,5) 12 (24,0)
intermediar 19 (37,3) 19 (38,0)
unginstig 20 (39,2) 19 (38,0)
Heng-Kriterien
glinstig 8 (16,0) 9 (18,0)
intermediar 32 (64,0) 29 (58,0)
unginstig 10 (20,0) 12 (24,0)
Anzahl der vorausgegangenen Therapieregime, n (%)
1 44 (86,3) 41 (82,0)
2 6 (11,8) 9 (18,0)
3 1(2,0) 0
vorhergehende gegen VEGF gerichtete Behandlung, n (%)
ja 51 (100,0) 50 (100,0)
a: Anzahl randomisierter Patienten. Werte, die auf anderen Patientenzahlen basieren, werden in der
entsprechenden Zeile gekennzeichnet, wenn Abweichung relevant
ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; k. A.: keine Angabe; Max: Maximum; Min: Minimum;
MSKCC: Memorial Sloan Kettering Cancer Center; n: Anzahl Patienten in der Kategorie; N: Anzahl
randomisierter Patienten; RCC: Renal Cell Carcinoma; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SD: Standardabweichung; VEGF: vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor; vs.: versus

Die demografischen und krankheitsspezifischen Patientencharakteristika sind zwischen
beiden Studienarmen hinreichend vergleichbar. Die Patienten der Studie 205 waren im Mittel
etwa 60 Jahre alt. Die Mehrheit der Patienten war mannlich und weil3. Der Body-Mass-Index
(BMI) lag im Mittel bei etwa 28 kg/m?in beiden Studienarmen.

In die Studie wurden nur Patienten mit ECOG-PS 0 oder 1 eingeschlossen, bei tber der Halfte
der Patienten lag der ECOG-PS bei 0. Die mediane Zeit seit Diagnose war im
Kombinationsarm etwas héher als im Everolimus-Arm. In beiden Armen lag bei den
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Patienten mehrheitlich eine Metastasierung vor. AuBerdem wiesen die Patienten mehrheitlich
ein intermedidres oder ungunstiges Risikoprofil gemal dem Memorial-Sloan-Kettering-
Cancer-Center(MSKCC)-Score oder den Heng-Kriterien auf.

Der Anteil der Therapieabbriiche zum 1. Datenschnitt vom 13.06.2014 war im Lenvatinib +
Everolimus-Arm geringer als im Everolimus-Arm und beruht in beiden Armen hauptséachlich
auf radiologischer Progression der Erkrankung oder unerwinschten Ereignissen. Der Anteil
der Patienten mit radiologischer Progression lag bei 37,3 % im Kombinationsarm gegenuber
70,0 % im Everolimus-Arm. Der Anteil der Studienabbrecher betrug in beiden Armen jeweils
2 %. Fur den malgeblichen Datenschnitt vom 31.07.2015 lagen keine Angaben zum Studien-
oder Therapieabbruch vor.

Obwohl die Behandlung mit Lenvatinib + Everolimus gemal} Zulassung grundséatzlich nicht
auf das klarzellige Nierenzellkarzinom beschrankt ist [3], wurden in die Studie 205 bis auf
einen Patienten im Lenvatinio + Everolimus-Arm nur Patienten mit klarzelligem
Nierenzellkarzinom eingeschlossen. Dieser histologische Subtyp macht jedoch mit bis zu
90 % die groRte Gruppe unter den Nierenzellkarzinomen aus [5,6].

Tabelle 11 zeigt die mittlere / mediane Behandlungsdauer der Patienten und die
Beobachtungszeit fir einzelne Endpunkte.
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Tabelle 11: Angaben zum Studienverlauf — RCT , direkter Vergleich: Lenvatinib +
Everolimus vs. Everolimus

Studie Lenvatinib + Everolimus Everolimus
Datenschnitt
Dauer Studienphase

Endpunktkategorie

Studie 205 N =51 N =50
Datenschnitt 13.06.2014
Behandlungsdauer [Monate]
Median [Min; Max]? 7,59 [0,66; 22,60] 4,06 [0,26; 20,07]
Mittelwert (SD)? 9,37 (6,64) 6,15 (5,18)
Beobachtungsdauer k. A
Datenschnitt 31.07.2015
Behandlungsdauer k. A
Beobachtungsdauer [Monate]
Mortalitét k. A
Morbiditat keine patientenrelevanten Endpunkte in dieser Kategorie erhoben
gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in der Studie nicht untersucht
Nebenwirkungen
Median [Min; Max]? 8,77 [0,49; 32,43] 5,26 [0,92; 33,58]
Mittelwert (SD)? 11,89 (9,16) 7,34 (6,79)

a: eigene Berechnung aus Tagesangaben
k. A: keine Angabe; Max: Maximum; Min: Minimum; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; vs.: versus

Die mediane Behandlungsdauer war zum Zeitpunkt des 1. Datenschnitts vom 13.06.2014 im
Lenvatinib + Everolimus-Arm mit 7,59 Monaten gegentiber 4,06 Monaten im Everolimus-
Arm deutlich langer. Zum malRgeblichen Datenschnitt vom 31.07.2015 lagen fir die
Behandlungsdauer keine Angaben vor.

Fur die Endpunkte zu Nebenwirkungen liegen Angaben Uber die Beobachtungsdauer zum
mafRgeblichen Datenschnitt vom 31.07.2015 vor. Die mediane Beobachtungdauer fir
Nebenwirkungen war dabei im Kombinations-Arm deutlich hoher: 8,77 Monate im
Lenvatinib + Everolimus-Arm und 5,26 Monate im Everolimus-Arm. Die Nachbeobachtung
erfolgte bis 30 Tage nach der letzten Dosis der Studienmedikation.

Tabelle 12 zeigt das Verzerrungspotenzial auf Studienebene.
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Tabelle 12: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT, direkter Vergleich: Lenvatinib +
Everolimus vs. Everolimus

Studie | Verblindung —
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Studie 205 ja ja nein nein ja ja niedrig
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wurde flr die Studie 205 als niedrig eingestuft.
Dies entspricht der Einschéatzung des pU.

Einschrankungen, die sich durch die unterschiedliche Beobachtungsdauer zwischen den
Behandlungsarmen ergeben, sind in den Abschnitten 2.4.2 und 2.7.2.4.2 zum
endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial beschrieben.
2.4 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.4.1 Eingeschlossene Endpunkte
In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen (zur Begriindung
siehe Abschnitt 2.7.2.4.3):
= Mortalitét
o Gesamtiberleben
» Morbiditat
o keine patientenrelevanten Endpunkte in dieser Kategorie erhoben
= gesundheitsbezogene Lebensqualitét
s wurde in der eingeschlossenen Studie nicht erhoben
= Nebenwirkungen
s schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE)
s Abbruch wegen unerwiinschter Ereignisse (UE)
o schwere UE (Common-Terminology-Criteria-for-Adverse-Events[ CTCAE]-Grad > 3)
o gegebenenfalls weitere spezifische UE

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 A) weitere Endpunkte herangezogen hat (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3).
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Tabelle 13 zeigt, fur welche Endpunkte in den eingeschlossenen Studien Daten zur Verfligung
standen.

Tabelle 13: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Lenvatinib + Everolimus vs.
Everolimus

Studie Endpunkte

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

" | Schwere UE (CTCAE-Grad > 3)

" | Diarrh6 PT CT,CAE-Grad 3 oder 4)
Hypertonie (PT, CTCAE-Grad 3 oder 4)

s | Andmie (PT, CTCAE-Grad 3 oder 4)
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Studie 205 ja  nein® nein® ja ja ja ja ja  nein® nein® nein®

a: keine patientenrelevanten Endpunkte in dieser Kategorie erhoben

b: wurde in der Studie nicht untersucht

c: keine verwertbaren Daten vorhanden; zur Begriindung siehe die Abschnitte 2.7.2.4.2 und 2.7.2.4.3 der
vorliegenden Dossierbewertung

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fiir

Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; PT: Preferred Term; RCT: randomisierte kontrollierte

Studie; SMQ: Standardised MedDRA Query; SOC: System Organ Class; SUE: schwerwiegendes

unerwinschtes Ereignis; UE: unerwinschtes Ereignis; vs.: versus

2.4.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 14 beschreibt das Verzerrungspotenzial fir die relevanten Endpunkte.
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Tabelle 14: Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene — RCT, direkter
Vergleich: Lenvatinib + Everolimus vs. Everolimus

Studie Endpunkte

Anémie (PT, CTCAE-Grad 3 oder 4)
Hypertonie (PT, CTCAE-Grad 3 oder 4)

'» | Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
L | Diarrho (PT, CTCAE-Grad 3 oder 4)
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a: Endpunkt nicht erhoben

b: potenziell informative Zensierung

c: innerhalb des Cox-Proportional-Hazards-Modells abweichende Stratifizierung von der primar geplanten
Auswertung des Endpunkts Gesamtiiberleben (siehe Abschnitt 2.7.2.4.2)

d: keine verwertbaren Daten vorhanden

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; H: hoch; MedDRA: Medizinisches Worterbuch

fir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; N: niedrig; PT: Preferred Term; RCT: randomisierte

kontrollierte Studie; SMQ: Standardised MedDRA Query; SOC: System Organ Class; SUE: schwerwiegendes

unerwinschtes Ereignis; UE: unerwinschtes Ereignis; vs.: versus

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Gesamtuberleben wurde als niedrig eingestuft.
Dies stimmt mit der Einschatzung des pU Uberein.

Fur alle Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen wurde das Verzerrungspotenzial aufgrund
potenziell informativer Zensierung als hoch eingeschatzt. Dies weicht von der Einschatzung
des pU ab, der das Verzerrungspotenzial fur die Endpunkte zu Nebenwirkungen als niedrig
bewertet.

In der Kategorie Morbiditat wurden keine patientenrelevanten Endpunkte erhoben, die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in der Studie 205 nicht untersucht.

2.4.3 Ergebnisse

Tabelle 15 und Tabelle 16 fassen die Ergebnisse zum Vergleich von Lenvatinib + Everolimus
bei Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom zusammen.

Die Daten aus dem Dossier des pU wurden, wo notwendig, durch eigene Berechnungen
erganzt. Kaplan-Meier-Kurven zu den eingeschlossenen Endpunkten sind, sofern verfugbar,
im Anhang A dargestellt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -20 -



Dossierbewertung A16-63 Version 1.0

Lenvatinib (Nierenzellkarzinom) 28.12.2016

Tabelle 15: Ergebnisse (Mortalitat, Morbiditat) — RCT, direkter Vergleich: Lenvatinib +
Everolimus vs. Everolimus

Studie Lenvatinib + Everolimus Lenvatinib + Everolimus
Endpunktkategorie Everolimus vs. Everolimus
Endpunkt N Mediane N Mediane HR [95 %-KI]?;
Uberlebenszeit in Uberlebenszeit in p-Wert
Monaten Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Studie 205 (Datenschnitt 31.07.2015)
Mortalitat
Gesamtiiberleben 51 255[164;321]° 50 154[11,8;20,6]° 0,59 [0,36; 0,97]
32 (62,7) 37 (74,0) 0,035°
Morbiditat keine patientenrelevanten Endpunkte in dieser Kategorie erhoben
Gesundheitsbezogene wurde in der eingeschlossenen Studie nicht untersucht

Lebensqualitat

a: HR und 95 %-KI aus Cox-Proportional-Hazards-Modell stratifiziert nach Hamoglobin und korrigiertem
Serumkalzium

b: Median mittels Punktschétzer basierend auf der Kaplan-Meier-Methode berechnet und das 95 %-KI auf
Basis der Greenwood-Formel

c: eigene Berechnung aus Angaben zum 95 %-KI

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl

ausgewerteter Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus
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Tabelle 16: Ergebnisse (Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich: Lenvatinib +
Everolimus vs. Everolimus

Studie Lenvatinib + Everolimus Lenvatinib + Everolimus
Endpunktkategorie Everolimus vs. Everolimus
Endpunkt N Mediane Zeit bis N  Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]";
zum ersten zum ersten p-Wert
Ereignis in Tagen Ereignis in Tagen
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%)* n (%)*
Studie 205 (Datenschnitt 31.07.2015)
Nebenwirkungen
UE (erganzende 51 4k Al 50 8k Al -
Darstellung) 51 (100,0) 50 (100,0)
SUE 51 361 [k. A] 50 232 [k. Al 1,18 [0,66; 2,10]
30 (58,8) 21 (42,0) k. A.
Abbruch wegen UE 51 n.e. [k.A] 50 n.e. [k.A] 1,64 [0,62; 4,37]
13 (25,5) 6 (12,0) k. A.
schwere UE (CTCAE- 51 48 [k. Al 50 177 [k. Al 1,59 [0,96; 2,62]
Grad > 3) 39 (76,5) 27 (54,0) k. A.
Anémie 51 n.e. [k.A] 50 n.e. [k.A] 0,50 [0,14; 1,83]
(CTCAE-Grad 3 oder 4) 4 (7,8) 6 (12,0) k. A.
Diarrho 51 n.e. [k.A] 50 n.e. [k.A] 9,22 [1,18; 72,19]
(CTCAE-Grad 3 oder 4) 10 (19,6) 1(2,0) k. A.
Hypertonie 51 n.e. [k.A] 50 n.e. [k.A] 6,02 [0,74; 49,34]
(CTCAE-Grad 3 oder 4) 7(13,7) 1(2,0) k. A.
Blutungen® 51 k. A. 50 k. A. k. A.
Infektionen® 51 k. A. 50 k. A. k. A.
Pneumonitis® 51 k. A. 50 k. A. k. A.

a: Median mittels Punktschéatzer basierend auf der Kaplan-Meier-Methode berechnet und das 95 %-KI auf
Basis der Greenwood-Formel

b: HR und 95 %-KI aus unstratifiziertem Cox-Proportional-Hazard-Modell

c¢: Dem Studienbericht sind zum Datenschnitt vom 13.06.2014 fiir das MedDRA SMQ Blutungsbegriffe
(ausschl. Laborbegriffe) folgende Ereigniszahlen zu entnehmen: Lenvatinib + Everolimus 15 (29,4 %), davon
4 (7,8 %) mit CTCAE-Grad > 3; Everolimus 13 (26,0 %), davon 1 (2,0 %) mit CTCAE-Grad > 3.

d: Dem Studienbericht sind zum Datenschnitt vom 13.06.2014 fir das MedDRA SOC Infektionen und
parasitdre Erkrankungen mit CTCAE-Grad > 3 folgende Ereigniszahlen zu entnehmen: Lenvatinib +

Everolimus 5 (9,8 %); Everolimus 4 (8,0 %) (siehe Tabelle 25 in Anhang B)

e: Dem Studienbericht sind zum Datenschnitt vom 13.06.2014 fiir das MedDRA PT Pneumonitis mit CTCAE-
Grad > 3 folgende Ereigniszahlen zu entnehmen: Lenvatinib + Everolimus 0 (0,0 %); Everolimus 3 (6,0 %)
(siehe Tabelle 25 in Anhang B)

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe;

KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fiir Aktivitdten im Rahmen der

Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter

Patienten; n. e.: nicht erreicht; PT: Preferred Term; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; vs.: versus;

SMQ: Standardised MedDRA Query; SOC: System Organ Class; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes

Ereignis; UE: unerwinschtes Ereignis; vs.: versus
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Mortalitat
Gesamtiiberleben

Die Behandlung mit Lenvatinib + Everolimus ergab fur den maligeblichen 3. Datenschnitt
zum 31.07.2015 einen statistisch signifikanten Vorteil fir Lenvatinib + Everolimus. Daraus
ergibt sich ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Lenvatinib + Everolimus im Vergleich zu
Everolimus.

Dies stimmt mit der Einschatzung des pU Uberein.

Morbiditat

In der Studie 205 wurden keine patientenrelevanten Endpunkte der Kategorie Morbiditét
erhoben. Daraus ergibt sich fur die Morbiditat kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von
Lenvatinib + Everolimus im Vergleich zu Everolimus, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Dies weicht von der Einschatzung des pU ab, der fir den Endpunkt PFS in der Kategorie
Morbiditéat einen Hinweis auf einen Zusatznutzen beansprucht.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In der Studie 205 wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitit nicht untersucht. Daraus
ergibt sich fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt kein Anhaltspunkt fur einen
Zusatznutzen von Lenvatinib + Everolimus im Vergleich zu Everolimus, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Nebenwirkungen
SUE

Fur den Endpunkt SUE zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren
Schaden von Lenvatinib + Everolimus im Vergleich zu Everolimus, ein hoherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Dies stimmt mit der Einschatzung des pU Uberein.

Abbruch wegen UE

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UE zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen héheren
oder geringeren Schaden von Lenvatinib + Everolimus im Vergleich zu Everolimus, ein
hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Dies stimmt mit der Einschatzung des pU uberein.

Schwere UE (CTCAE-Grad > 3)

Fiar den Endpunkt schwere UE (CTCAE-Grad > 3) zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen
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héheren oder geringeren Schaden von Lenvatinib + Everolimus im Vergleich zu Everolimus,
ein héherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Dies stimmt mit der Einschatzung des pU uberein.

Spezifische UE

Die in der Tabelle 16 dargestellten spezifischen UE wurden uber die Beschaftigung mit dem
Thema identifiziert. Flr die Endpunkte der h&ufigsten bevorzugten Begriffe (PT) Anémie,
Hypertonie und Diarrhé lagen im Dossier Uberlebenszeitanalysen zu schweren UE der
CTCAE-Grade 3 oder 4 vor. Fir die Endpunkte Blutungen (standardisierte MedDRA-Abfrage
[SMQY]), Infektionen (Systemorganklasse [SOC]) und Pneumonitis (PT) gab es im Dossier
lediglich Analysen auf der Basis von Ereignishaufigkeiten. Die hierauf basierenden relativen
Risiken stellen jedoch aufgrund der unterschiedlich langen Beobachtungszeiten in den beiden
Behandlungsarmen keine adaquate Auswertung dar (siehe Abschnitte 2.7.2.4.2 und 2.7.2.4.3).

Anamie und Hypertonie (CTCAE-Grad 3 oder 4)

Fur die Endpunkte Andmie und Hypertonie (CTCAE-Grad 3 oder 4) zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt flr einen héheren oder geringeren Schaden von Lenvatinib + Everolimus im
Vergleich zu Everolimus, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Dies weicht von der Bewertung des pU ab, der diese Endpunkte nicht zur Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen hat.

Diarrho (CTCAE-Grad 3 oder 4)

Fur den Endpunkt Diarrhd (CTCAE-Grad 3 oder 4) zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zuungunsten von Lenvatinib + Everolimus. Unter Berlcksichtigung des
Verzerrungspotenzials ergibt sich daraus ein Anhaltspunkt fiir einen hoheren Schaden von
Lenvatinib + Everolimus im Vergleich zu Everolimus.

Dies weicht von der Bewertung des pU ab, der diesen Endpunkt nicht zur Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen hat.

Blutungen, Infektionen und Pneumonitis

Fir die Endpunkte Blutungen, Infektionen und Pneumonitis lagen keine verwertbaren Daten
vor. Daraus ergibt sich fur diese Endpunkte kein Anhaltspunkt fir einen hoheren oder
geringeren Schaden von Lenvatinib + Everolimus im Vergleich zu Everolimus, ein hoherer
oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Dies weicht von der Bewertung des pU ab, der diese Endpunkte nicht zur Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen hat.
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2.4.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

In der vorliegenden Bewertung wurden folgende Effektmodifikatoren betrachtet:

= Alter (< 65 Jahre, > 65 Jahre)
= Geschlecht (Méanner, Frauen)
= Region (Europa, USA)

Voraussetzung fur einen Beleg fur eine Effektmodifikation ist eine statistisch signifikante
Interaktion mit einem p-Wert < 0,05. Ein p-Wert > 0,05 und < 0,2 liefert einen Hinweis auf
eine Effektmodifikation. Fir den Endpunkt Gesamtiberleben sollten Ergebnisse dargestellt
werden, bei denen es mindestens einen Hinweis auf eine Interaktion zwischen
Behandlungseffekt und Subgruppenmerkmal gibt. Fur alle anderen Endpunkte wurden
aufgrund der unterschiedlichen Behandlungs- und damit Beobachtungszeiten und der
potenziell informativen Zensierung nur Ergebnisse betrachtet, bei denen ein Beleg fur eine
Interaktion  vorliegt  (siehe  Abschnitt 2.7.2.2). Zudem werden ausschlielich
Subgruppenergebnisse betrachtet, wenn mindestens in einer Subgruppe ein statistisch
signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

In Modul 4 A liegen fiir alle genannten Subgruppenmerkmale verwertbare Daten zu den
eingeschlossenen Endpunkten Gesamtuberleben, SUE, Abbruch wegen UE und schwere UE
(CTCAE-Grad > 3) vor. Der pU legt Uberlebenszeitanalysen zu den Subgruppenergebnissen
zum maBgeblichen Datenschnitt vom 31.07.2015 vor.

Die Ergebnisse der Studie 205 zeigen fir den Endpunkt Gesamttiberleben keinen Hinweis auf
oder Beleg flr eine Effektmodifikation durch die betrachteten Merkmale. Die Endpunkte der
Kategorie Nebenwirkungen zeigen in den Subgruppenanalysen keinen Beleg fiir eine
Effektmodifikation. Eine Darstellung von Subgruppenergebnissen in der Nutzenbewertung
entfallt daher.

2.5 Woabhrscheinlichkeit und Ausmaf des Zusatznutzens

Im Folgenden wird die Herleitung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens
auf Endpunktebene dargestellt. Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die
EffektgrolRen berucksichtigt. Die hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen
Methoden des IQWiIG erlautert [7].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber
den Zusatznutzen beschliel3t der G-BA.
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2.5.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Die in Abschnitt 2.4 présentierte Datenlage ergibt fur Lenvatinib + Everolimus im Vergleich

zu Everolimus folgende Bewertung:

= fir das Gesamtiliberleben einen Hinweis auf einen Zusatznutzen,

= fir den Endpunkt Diarrhé (CTCAE-Grad 3 oder 4) einen Anhaltspunkt fur einen gréf3eren
Schaden.

Ausgehend von diesen Ergebnissen wird das Ausmal} des jeweiligen Zusatznutzens auf
Endpunktniveau eingeschatzt (siehe Tabelle 17).
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Tabelle 17: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Lenvatinib + Everolimus vs.

Everolimus

Endpunktkategorie

Lenvatinib + Everolimus vs.

Ableitung des AusmaRes”

Endpunkt Everolimus
Effektmodifikator Median der Zeit bis zum Ereignis
Subgruppe Effektschétzer [95 %-KI]; p-Wert
Wahrscheinlichkeit?
Mortalitat

Gesamtiiberleben

Median: 25,5 vs. 15,4 Monate
HR: 0,59 [0,36; 0,97]

p = 0,035°
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Endpunktkategorie: Mortalitét
0,95 <Kl,< 1,00
Zusatznutzen, Ausmal: gering

Morbiditat

keine patientenrelevanten Endpunkte in dieser Kategorie erhoben

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

wurde in der eingeschlossenen Studie nicht untersucht

Nebenwirkungen

SUE

Median: 361 vs. 232 Tage
HR: 1,18 [0,66; 2,10]
p=k A

héherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Abbruch wegen UE

Median: n. e. vs. n. e.
HR: 1,64 [0,62; 4,37]
p=k. A

héherer / geringerer Schaden nicht
belegt

schwere UE (CTCAE-
Grad > 3)

Median: 48 vs. 177 Tage
HR: 1,59 [0,96; 2,62]
p=k A

hoéherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Anémie (CTCAE-Grad 3
oder 4)

Median: n. e. vs. n. e.
HR: 0,50 [0,14; 1,83]
p=k. A

héherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Diarrhé (CTCAE-Grad 3
oder 4)

Median: n. e. vs. n. e.

HR: 9,22 [1,18; 72,19]

HR:0,11 [0,01; 0,85]

p=k A

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: schwerwiegende /
schwere Symptome /
Folgekomplikationen

0,75 <Kl,<0,90

héherer Schaden, AusmaR: betrachtlich

Hypertonie (CTCAE-Grad
3 oder 4)

Median: n. e. vs. n. e.
HR: 6,02 [0,74; 49,34]
p=k. A

hoéherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Blutungen

keine verwertbare Daten

hoéherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Infektionen und parasitére

keine verwertbare Daten

héherer / geringerer Schaden nicht

Erkrankungen belegt
Pneumonitis keine verwertbare Daten héherer / geringerer Schaden nicht
belegt
(Fortsetzung)
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Tabelle 17: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Lenvatinib + Everolimus vs.
Everolimus (Fortsetzung)

a: Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen

b: Einschatzungen zur EffektgroRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,)

c: eigene Berechnung aus Angaben zum 95 %-KI

d: eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmales des Zusatznutzens

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe;

n. e.: nicht erreicht; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus

2.5.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen
Tabelle 18 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal des
Zusatznutzens einflielRen.

Tabelle 18: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Lenvatinib + Everolimus im
Vergleich zu Everolimus

Positive Effekte Negative Effekte

Mortalitat schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen

= Gesamtiberleben = Diarrhd (CTCAE-Grad 3 oder 4): Anhaltspunkt fur
Hinweis auf einen Zusatznutzen — AusmaR: gering einen héheren Schaden — Ausmaf: betrachtlich

gesundheitshezogene Lebensqualitat wurde in der eingeschlossenen Studie nicht untersucht

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events

In der Gesamtschau ergeben sich ein positiver und ein negativer Effekt unterschiedlicher
Ergebnissicherheit.

Auf der Seite der positiven Effekte liegt in der Kategorie Mortalitat ein Hinweis auf einen
Zusatznutzen mit dem Ausmal gering vor. Dem gegentber steht auf der Seite der negativen
Effekte in der Kategorie schwerwiegende /schwere Nebenwirkungen fir den Endpunkt
Diarrhd (CTCAE-Grad 3 oder 4) ein Anhaltspunkt flr einen grofleren Schaden mit dem
Ausmald betréchtlich.

Anzumerken ist, dass durch die geringe Patientenzahl in der Studie und die damit verbundene
geringe Power zur ldentifizierung statistisch signifikanter Effekte sowohl positive als auch
negative Effekte unter- oder (berschétzt werden koénnen. Die Abwégung der Effekte ist
dadurch erschwert. Dartiber hinaus fehlen Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat.
Aufgrund der beschriebenen Unsicherheiten, wird die Ergebnissicherheit insgesamt auf einen
Anhaltspunkt abgesenkt.

Aufgrund des Mortalitatsvorteils verbleibt trotz des Anhaltspunkts fur einen htheren Schaden
betrachtlichen Ausmales und der fehlenden Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
insgesamt ein geringer Zusatznutzen. Dies ist durch den Verlauf der Kaplan-Meier-Kurve
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zum Gesamtlberleben in Verbindung mit dem absoluten Anteil von Patienten mit schwerer
Diarrh6 begriindet.

Zusammenfassend gibt es fur Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom einen
Anhaltspunkt fiir einen geringen Zusatznutzen von Lenvatinib + Everolimus gegenuber der
zweckmaligen Vergleichstherapie Everolimus.

Tabelle 19 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Lenvatinib + Everolimus im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 19: Lenvatinib + Everolimus — Wahrscheinlichkeit und Ausmall des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie® Ausmall des Zusatznutzens

erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom nach einer vorhergehenden, | Everolimus
gegen VEGF gerichteten Behandlung

Anhaltspunkt firr einen geringen
Zusatznutzen

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.
G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; VEGF: vaskularer endothelialer
Wachstumsfaktor

Dies weicht vom Vorgehen des pU ab, der flr die Population der erwachsenen Patienten mit
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom nach einer vorhergehenden, gegen VEGF gerichteten
Behandlung einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen ableitet.

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen Vorschlag
des IQWiG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers
2.7.1 Kommentar zur zweckmafigen Vergleichstherapie (Modul 3 A, Abschnitt 3.1)

Die Angaben des pU zur zweckmélligen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3 A
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Der pU benennt Everolimus als die zweckmaRige Vergleichstherapie fir erwachsene
Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom nach einer vorhergehenden, gegen VEGF
gerichteten Behandlung. Er schliefit sich damit der Festlegung des G-BA an. Diesem
Vorgehen wird gefolgt.

2.7.2 Kommentar zur Darstellung von Nutzen und Zusatznutzen (Modul 4 A)
2.7.2.1 Fragestellung / Einschlusskriterien

Die Angaben des pU zur Fragestellung und zu Einschlusskriterien fur die Studienauswahl
befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.1, 4.2.2) des Dossiers.

Die Fragestellung des pU ist die Bewertung des Zusatznutzens von Lenvatinib + Everolimus
bei der Behandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom
nach einer vorhergehenden, gegen VEGF gerichteten Behandlung, gegenuiber der vom G-BA
bestimmten zweckméligen Vergleichstherapie. Die Bewertung soll laut pU hinsichtlich
patientenrelevanter Endpunkte auf Basis von randomisierten kontrollierten Studien (RCT)
erfolgen.

Der Fragestellung und den Einschlusskriterien wird weitgehend gefolgt.

Patientenpopulation

Die Zielpopulation der Fragestellung des pU sind Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom, die bereits eine systemische, gegen VEGF gerichtete Therapie erhalten
haben. Der pU beschreibt das fortgeschrittene Nierenzellkarzinom als eine Erkrankung, bei
der aufgrund der lokalen Ausbreitung des Tumors und / oder der Bildung von Metastasen eine
kurativ-operative Therapie nicht mehr moglich und daher eine systemische Therapie indiziert
ist. Nach Auffassung des pU umfasst die Indikation demnach Patienten, deren Erkrankung als
primér inoperables fortgeschrittenes oder metastasiertes Nierenzellkarzinom einzuordnen ist.
In Abschnitt 3.2.4 des Modul 3 A gibt der pU an, dass fur den tberwiegenden Teil der
Patienten eine Zuordnung zu einem bestimmten Stadium nach UICC (Union Internationale
Contre le Cancer) mdoglich sei. Sowohl Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen,
inoperablen Tumor (Infiltration Uber die Gerota-Faszie hinaus, T4) als auch Patienten mit
Metastasierung (Fernmetastasen, M1) seien dem Stadium IV nach UICC zuzuordnen.
Vereinzelt konne es darlber hinaus Patienten geben, deren Erkrankung zwar Stadium 111 nach
UICC zuzuordnen sei, deren Erkrankung jedoch im klinisch-therapeutischen Sinne bereits als
fortgeschritten einzustufen sei.

Der Einschatzung des pU wird gefolgt.
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Endpunkte

Als Endpunkte nennt der pU in Abschnitt 4.2.2 des Modul 4 A neben dem Gesamtiiberleben
und Nebenwirkungen in der Kategorie Morbiditit das progressionsfreie Uberleben (PFS). In
Tabelle 4-D des Modul 4 A nennt er zusatzlich die Endpunkte Morbiditat (Symptomatik) und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat. Fir den Endpunkt PFS ergibt sich die Patientenrelevanz
nicht unmittelbar. Das VVorgehen des pU bleibt jedoch ohne Konsequenz, da es nicht zum
Ausschluss relevanter Studien gefuhrt hat. Eine detaillierte Erlauterung zum Einschluss der
patientenrelevanten Endpunkte ist Abschnitt 2.7.2.4.3 zu entnehmen.

2.7.2.2 Methodik zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie zur
Informationssynthese und -analyse

Die Angaben des pU zur Methodik fiir die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise sowie
fir die Informationssynthese und -analyse befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.2.4,
4.2.5) des Dossiers.

Verzerrungsaspekte

Die Angaben des pU zum Vorgehen bei der Bewertung von Verzerrungsaspekten befinden
sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.2.4) des Dossiers.

Der pU beschreibt in diesem Abschnitt die Methodik zur endpunktibergreifenden und
endpunktspezifischen Bewertung der Verzerrungsaspekte fir RCT. Er bezieht sich fur die
Analyse des Verzerrungspotenzials auf die vorgegebenen Kriterien der Bewertungsbdgen zur
Einschétzung der Verzerrungsaspekte. Dieser Methodik wird gefolgt.

Studiendesign / Patientencharakteristika / Endpunkte

Die Angaben des pU zur Darstellung von Studiendesign und Patientencharakteristika sowie
zur Auswahl der Endpunkte flr die Bewertung befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte
4.25.1, 4.2.5.2) des Dossiers.

Studiendesign

Der pU gibt an, RCT geméll den Anforderungen des Consolidated-Standards-of-Reporting-
Trials(CONSORT)-Statements (Iltems 2b bis 14, inklusive Patientenflussdiagramm)
darzustellen. Das VVorgehen des pU ist hinreichend beschrieben.

Patientencharakteristika

Der pU beschreibt die Patienten in den Studien mittels der folgenden Patientencharakteristika:
Alter, Geschlecht, ethnische Gruppe, Ethnizitat, ECOG-PS, Korpergewicht, Hdmoglobinwert,
korrigiertes Serumkalzium, Zeit von Diagnosestellung bis zur Randomisierung, Alter zu
Diagnose, Renal-Cell-Carcinoma(RCC)-Diagnoseklassifikation, Ausdehnung RCC zu
Studienbeginn, MSKCC-Risikoscore, Heng-Kriterien, Anzahl vorangegangener Therapie-
regime, Art der vorangegangenen Therapie, vorhergehende gegen VEGF gerichtete

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -32-



Dossierbewertung A16-63 Version 1.0

Lenvatinib (Nierenzellkarzinom) 28.12.2016

Behandlung und vorangegangene biologische  Wirkstoffe. Die  Auswahl  der
Patientencharakteristika begriindet er nicht.

Diese Kiriterien sind flr eine adaquate Charakterisierung des Patientenkollektivs ausreichend.
In die vorliegende Nutzenbewertung werden ergdnzend die Kriterien Therapie- und
Studienabbriiche sowie BMI aufgenommen, wéhrend einige der genannten Charakteristika
nicht dargestellt werden.

Endpunkte

Als patientenrelevante Endpunkte nennt der pU Mortalitdt (Gesamtiiberleben), Morbiditat
(PFS) und Nebenwirkungen. Er beschreibt ausfihrlich, warum diese Endpunkte aus seiner
Sicht als patientenrelevant einzuschatzen sind. Die abschlielende Auswahl der fir die
Bewertung des Zusatznutzens von Lenvatinib + Everolimus relevanten Endpunkte erfolgt
unter Bertcksichtigung der Patientenrelevanz, Validitat und Operationalisierung und wird in
Abschnitt 2.7.2.4.3 der vorliegenden Nutzenbewertung dargestellt.

Statistische Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche)

Die Angaben des pU zur statistischen Methodik (Meta-Analysen, Sensitivitatsanalysen,
Subgruppen / Effektmodifikatoren, indirekte Vergleiche) befinden sich in Modul 4 A
(Abschnitte 4.2.5.3 bis 4.2.5.6) des Dossiers. Im Folgenden wird nur die fir die
Nutzenbewertung relevante statistische Methodik kommentiert.

Meta-Analysen

Da im Dossier nur eine relevante Studie identifiziert wurde, wurde keine Meta-Analyse
durchgefinhrt.

Sensitivitatsanalysen

In Modul 4 A in Abschnitt 4.2.5.4 wird die Durchfiihrung von Sensitivitatsanalysen bezlglich
PFS beschrieben. Grunde fir die Auswahl und die Beschrankung auf diese speziellen
Sensitivitatsanalysen fehlen. Die im Dossier prasentierten Sensitivitatsanalysen sind fur die
Nutzenbewertung nicht relevant.

Subgruppen / Effektmodifikatoren

Das Dossier enthalt in Modul 4 A in Abschnitt 4.2.5.5 Angaben dazu, welche Methodik zur
Evaluation von Effektmodifikatoren, d.h. zur Analyse von Interaktionen zwischen
Behandlung und Subgruppe, eingesetzt wurde. Diese wurde hinreichend genau beschrieben
und begriindet. Der Methodik wird im Wesentlichen gefolgt.

Jedoch liegt in der vorliegenden Dossierbewertung fir die Endpunkte zu den unerwiinschten
Ereignissen aufgrund der unterschiedlichen Beobachtungszeiten und informativen
Zensierungen ein hohes Verzerrungspotenzial vor (siehe Abschnitt 2.7.2.4.2). Auch die
Subgruppen kénnen sich in ihren Beobachtungszeiten unterscheiden, wodurch es zu
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unterschiedlichen Starken der Verzerrung in den Subgruppen kommen kann. Allein durch
diese Verzerrung konnen aus Interaktionstests statistisch signifikante Ergebnisse resultieren.
Daher flieBen in die vorliegende Nutzenbewertung fur die Endpunkte zu unerwiinschten
Ereignissen nur Subgruppenanalysen ein, flir die Belege fiir eine Interaktion (p <0,05)
vorliegen.

Die Kommentierung der vom pU vorgelegten Subgruppenanalysen einschlielRlich der
beriucksichtigten potenziellen Effektmodifikatoren erfolgt in Abschnitt 2.7.2.4.3.

Indirekte Vergleiche
Es wurden keine indirekten Vergleiche durchgefihrt.

2.7.2.3 Methodik und Ergebnisse der Informationsbeschaffung

Die Kommentierung der Methodik und der Ergebnisse der Informationsbeschaffung wird
nachfolgend in 2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.2.3.1 Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte
4.23,43.1.1,43.2.1.1,4.3.2.2.1, 4.3.2.3.1 Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.

Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien
Studienliste des pU
Es gibt keine Hinweise darauf, dass die Studienliste des pU unvollstandig ist.

Bibliografische Recherche

Der pU fihrte die geforderte Recherche in bibliografischen Datenbanken zum direkten
Vergleich auf Basis von RCT durch.

Die Recherche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Suche in Studienregistern

Der pU fihrte die geforderte Suche in Studienregistern zum direkten Vergleich auf Basis von
RCT durch.

Die Suche des pU ist geeignet, die Vollstandigkeit des Suchergebnisses sicherzustellen.

Zusammenfassung

Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten Vergleich auf Basis von RCT ist geeignet,
die Vollstandigkeit der Suchergebnisse sicherzustellen.
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Dennoch wurde zur Uberpriifung der Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools eine
Suche in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials
Register und PharmNet.Bund — Klinische Prifungen durchgefuhrt.

Dabei wurden keine zuséatzlichen relevanten Studien zu Lenvatinib + Everolimus identifiziert.

2.7.2.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.3.1.1,
4.3.2.1.1,4.3.2.2.1,4.3.2.3.1) des Dossiers.

Fur erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom nach einer
vorhergehenden, gegen VEGF gerichteten Behandlung, legt der pU die RCT 205 vor, in der
Lenvatinib + Everolimus gegeniiber Everolimus in Monotherapie verglichen wurde. Der pU
zieht diese Studie zur Bewertung des Zusatznutzens gegeniber der zweckmaligen
Vergleichstherapie heran.

Der Einschatzung der Relevanz der Studie 205 flr die Bewertung des Zusatznutzens wird
gefolgt.

2.7.2.4 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

2.7.2.4.1 Studiendesign und Population

Die Angaben des pU zum Design und zu den Patientenpopulationen der eingeschlossenen
Studien befinden sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.2.1, 4.3.2.1.2, 4.3.2.2.2 und 4.3.2.3.2)
des Dossiers.

Studiendesign

Die Angaben des pU zu den Studieninterventionen wurden mit den Angaben aus dem
Studienbericht erganzt. Zur Behandlungsdauer lagen fiir den maBgeblichen 3. Datenschnitt
(31.07.2015) keine Angaben im Dossier vor.

Population

In die Studie 205 wurden erwachsene Patienten mit inoperablem fortgeschrittenem oder
metastasiertem, vorwiegend klarzelligem, Nierenzellkarzinom nach einer vorhergehenden,
gegen VEGF gerichteten Behandlung eingeschlossen.

Dem pU nach sind Patienten mit primar inoperablem fortgeschrittenem oder metastasiertem
Nierenzellkarzinom von der Indikation fortgeschrittenes Nierenzellkarzinom umfasst (siehe
auch Abschnitt 2.7.2.1). Dies entspricht der Auffassung der Europdischen Arzneimittel-
Agentur (EMA), wonach die Begriffe “inoperabel fortgeschrittenes Nierenzellkarzinom* und
metastatisches Nierenzellkarzinom® untereinander austauschbar verwendet werden. Beide
reprasentieren das Stadium IV des Nierenzellkarzinoms. Daher sei die Indikation der
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zugelassenen Wirkstoffe in Zweitlinie die Behandlung von erwachsenen Patienten mit
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom [8]. Der G-BA geht fur die Patienten im vorliegenden
Anwendungsgebiet davon aus, dass eine Operation und/oder eine Strahlentherapie mit
kurativer Zielsetzung zum Zeitpunkt der Therapieentscheidung nicht (mehr) infrage kommen
und die Behandlung palliativ erfolgt.

Die in der Studie des pU untersuchten Patienten entsprechen somit dem Anwendungsgebiet
von Lenvatinib + Everolimus fiir die vorliegende Fragestellung.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Aus Sicht des pU sind die Ergebnisse der Studie 205 aufgrund des Studiendesigns, der
Studienpopulation und der Intervention auf den deutschen Versorgungskontext tbertragbar.
Die Patienten wiirden zu 97,4 % der ethnischen Gruppe der Kaukasier angehdren und 4 der 5
Lander mit Studienzentren seien europdische L&nder. Die Patienten aus Zentren der USA
wilrden mit den in Europa vergleichbaren hohen Standards behandelt. Die Therapie-
empfehlungen der deutschen [5] und europdischen [9,10] bzw. internationalen [11] Leitlinien
seien vergleichbar.

Der pU merkt aber an, dass das durchschnittliche Alter der Patienten der Studie 205 mit
61 Jahren geringer sei als das mittlere Erkrankungsalter in Deutschland. Tatséchlich lag das
mediane Erkrankungsalter in Deutschland fur das zuletzt berichtete Jahr 2012 bei 68 Jahren
fir Ménner und bei 72 Jahren flr Frauen [12]. Das mediane Alter der Studienpopulation bei
Diagnose lag im Median bei 57 Jahren. Dem pU nach gebe es aber keine relevante
Effektmodifikation durch das Merkmal Alter. Diese Uberlegungen ermdglichen aber aufgrund
der hohen Unsicherheit der Ergebnisse der Subgruppenanalysen (siehe dazu Abschnitt
2.7.2.2) keine Einschatzung, ob die Ergebnisse der Studie 205 auf den deutschen
Versorgungskontext Gbertragbar sind.

2.7.2.4.2 Verzerrungspotenzial

Die Angaben des pU zum Verzerrungspotenzial auf Studienebene befinden sich in Modul 4 A
(Abschnitt 4.3.1.2.2) und fir die einzelnen Endpunkte in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.3.1,
Anhang 4-F) des Dossiers. Detailinformationen zu der eingeschlossenen Studie, die in die
Bewertung des Verzerrungspotenzials eingehen, befinden sich in Modul 4 A (Anhang 4-E).

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene, sowie fir den Endpunkt
Gesamtiberleben ist vollstandig und nachvollziehbar beschrieben. Der pU schatzt das
Verzerrungspotenzial jeweils als niedrig ein. Dieser Bewertung wird gefolgt.

Das Verzerrungspotenzial fir die Endpunkte zu unerwiinschten Ereignissen bewertet der pU
ebenfalls als niedrig. Dieser Bewertung wird nicht gefolgt. Die Ergebnisse fiir die Endpunkte
SUE, Abbruch wegen UE, schwere UE (CTCAE-Grad > 3), Diarrhd, Hypertonie und Anamie
werden entgegen der Bewertung des pU als potenziell hoch verzerrt eingestuft. Die
Beobachtungszeit fir die Uberlebenszeitanalyse wird durch die Krankheitsprogression
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gesteuert. Wegen eines moglichen Zusammenhangs zwischen Krankheitsprogression und den
Endpunkten zu unerwiinschten Ereignissen liegen wahrscheinlich Zensierungen vor, die fir
die Analyse informativ sind. Bei einem Verhdltnis der medianen Beobachtungszeit des
Everolimus-Arms gegentber der des Lenvatinib + Everolimus-Arms von 60 % ist informative
Zensierung in einem deutlichen Umfang mdglich. Die Annahme des Cox-Proportional-
Hazards-Modells, dass es sich bei den Zensierungen um nicht informative Zensierungen
handelt, ist potenziell in deutlichem Umfang verletzt. Darliber hinaus wurde fir diese
Endpunkte ein unstratifiziertes Cox-Proportional-Hazards-Modell verwendet, wahrend fur
den Endpunkt Gesamtlberleben das a priori spezifizierte Cox-Proportional-Hazards-Modell
stratifiziert nach ,,Hamoglobinwert* (< 13 g/dl vs. > 13 g/dl fiir Manner und < 11,5 g/dl vs.
>11,59g/dl fir Frauen) und ,korrigiertem Serumkalzium® (>10 mg/dl vs. <10 mg/dl)
verwendet wurde. Diese Abweichung wurde nicht begrindet.

Uber die vom pU dargestellten Endpunkte hinaus wurden zusatzlich die Endpunkte
Blutungen, Infektionen und Pneumonitis herangezogen. Fur diese Endpunkte lagen jedoch nur
Ereignishaufigkeiten zum 1. Datenschnitt vor. Die hierauf basierenden relativen Risiken
stellen jedoch aufgrund der unterschiedlich langen Beobachtungsdauer keine adaquate
Auswertung dar. Daruber hinaus lagen fur diese Endpunkte keine Daten fur den in dieser
Dossierbewertung herangezogenen 3. Datenschnitt vor, sodass keine Bewertung des
Verzerrungspotenzials vorgenommen wurde.

Fur die Gesamtrate UE erfolgt keine Kommentierung der Bewertung des
Verzerrungspotenzials, da diese als nicht interpretierbar angesehen und lediglich deskriptiv
dargestellt wird.

2.7.2.4.3 Ergebnisse

Die Angaben des pU zu Studienergebnissen befinden sich in Modul 4 A (Abschnitt 4.3.1.3)
des Dossiers.

Berucksichtigte Endpunkte

Die Patientenrelevanz, Operationalisierung und Validitat aller im Dossier beschriebenen
Endpunkte wurden geprift. Die Ergebnisse dieser Prifungen werden im Folgenden
dargestellt. Dabei wird jeweils beschrieben, welche Endpunkte und gegebenenfalls
Operationalisierungen in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen und — falls vom
Vorgehen des pU abweichend — ausgeschlossen wurden.

Mortalitat
= Gesamtiiberleben: eingeschlossen

Der Endpunkt Gesamtiberleben ist patientenrelevant. Das Gesamtiberleben war
operationalisiert als die Zeit zwischen Randomisierung und Tod aufgrund jeglicher Ursache.
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Morbiditat
» PFS: nicht eingeschlossen

Das PFS war operationalisiert als die Zeit zwischen Randomisierung und der ersten
radiologisch bestatigten Krankheitsprogression oder dem Tod aus jeglicher Ursache. Das
Eintreten einer Progression wurde anhand bildgebender Verfahren gemal? dem Algorithmus
der Kriterien fir die Bewertung des Ansprechens der Behandlung bei soliden Tumoren
(RECIST) in der Version 1.1 [13] bestimmt.

Der pU erachtet PFS als patientenrelevanten Endpunkt. Bei Patienten im zu untersuchenden
Anwendungsgebiet des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms stelle die Verzdgerung der
Krankheitsprogression aufgrund des in der Regel nicht mehr kurativ, sondern nur noch
palliativ méglichen Behandlungsansatzes neben der Verlangerung des Gesamtiiberlebens ein
weiteres zentrales Ziel der Therapie dar. Ein Progress ginge fir den Patienten unmittelbar mit
einer Verschlechterung der tumorassoziierten Symptomatik einher. Im Fall der Bildung von
Metastasen resultiere der Progress beim Nierenzellkarzinom in einer direkten Ver-
schlechterung der Krankheitsprognose, welche eine Verschlechterung auf die Uberlebensrate
zufolge hatte. Demzufolge sei die Feststellung eines Progresses fir den Patienten mit
unmittelbarer Todesangst verbunden.

Die Ausfuhrungen des pU zeigen, dass das PFS ein Surrogat insbesondere fiur das
Gesamtlberleben, die Symptomatik und die Lebensqualitat darstellt. Der pU sieht das PFS
jedoch explizit nicht als Surrogatendpunkt sondern als alleinstehenden patientenrelevanten
Endpunkt an. Dem pU nach betone auch die EMA den hohen Stellenwert des PFS und
empfehle dieses alternativ zum Gesamtuberleben als primdren Endpunkt in onkologischen
Studien [14,15]. Auch das Bundesinstitut fir Arzneimittel (BfArM) und die EMA erachteten
das PFS als patientenrelevanten Endpunkt [15,16].

Das Committe for Medicinal Products for Human Use (CHMP) der EMA habe daruber hinaus
in einer Stellungnahme zur Uberarbeitung der Leitlinie zur Priifung von Antitumortherapien
gefordert, dass die alleinstehende klinische Relevanz von PFS auch in Abwesenheit einer
Verbesserung von OS anerkannt werden solle. Eine beratende Expertengruppe des CHMP
habe dabei festgestellt, dass PFS als klinisch relevanter Endpunkt zu betrachten sei, selbst
wenn Verbesserungen im PFS nicht mit einer dokumentierten Verlangerung des OS
einhergingen, solange es keine Hinweise auf negative Auswirkungen auf das Gesamt-
uberleben gebe [14].

Die Patientenrelevanz des PFS ergibt sich aber nicht unmittelbar, da in der Studie 205 das
PFS mittels bildgebender Verfahren und nicht anhand beispielsweise der Symptomatik
erhoben wurde. Es ist zwar richtig, dass die EMA die Mdglichkeit, das PFS als primaren
Endpunkt in der Studie zu erheben, diskutiert. Diese Diskussion erfolgt jedoch stets im
Zusammenhang mit den Anforderungen an die Zulassung (Nachweis klinischer Wirksamkeit
und Unbedenklichkeit). Dies bedingt nicht, dass dieser Endpunkt zur Beschreibung eines
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patientenrelevanten Therapieeffekts eines Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie herangezogen werden kann. Die EMA betont auBerdem, dass das
Gesamtlberleben klinisch insgesamt der (berzeugendere Endpunkt ist [14,15] und die
klinische Relevanz des Uber die RECIST-Kriterien erhobenen PFS aufgrund fehlender
Erfassung von Symptomatik schwer zu bestimmen ist [14].

Zusammenfassend wird das PFS in der vorliegenden Operationalisierung daher nicht als
patientenrelevanter Endpunkt flr die Nutzenbewertung herangezogen.

= Objektive Ansprechrate: nicht eingeschlossen

Der pU stellt diesen Endpunkt ergédnzend zur Unterstiitzung der klinischen Relevanz des PFS
und der Robustheit der Ergebnisse dar. Wie das PFS wurde die objektive Ansprechrate
anhand bildgebender Verfahren gemaR dem Algorithmus von RECIST in der Version 1.1
bestimmt. Zur Nichtberucksichtigung des Endpunkts gelten grundsétzlich die zum PFS
aufgefiihrten Argumente.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde in der Studie 205 nicht untersucht.

Nebenwirkungen

Aufgrund der unterschiedlichen Behandlungs- und daraus folgenden Beobachtungszeiten
zwischen den beiden Studienarmen stellt der pU in Modul 4 A fir alle Endpunkte der
Kategorie Nebenwirkungen Uberlebenszeitanalysen der Zeit bis zum ersten UE vom
3. Datenschnitt vom 31.07.2015 dar und zieht diese zur Ableitung eines geringeren oder
héheren Schadens heran. Diesem Vorgehen wird gefolgt. Zusatzlich stellt der pU die
Effektmale relatives Risiko, Odds Ratio und Risikodifferenz basierend auf den rohen Raten
dar, leitet daraus aber keinen Zusatznutzen ab.

= Gesamtrate UE: nicht eingeschlossen

Die Zeit bis zum ersten UE wird nicht eingeschlossen, da in der Operationalisierung auch
Ereignisse abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind. Die Zeit bis zum ersten UE wird
lediglich ergénzend dargestellt.

= SUE: eingeschlossen

= schwere UE (CTCAE-Grad > 3): eingeschlossen

= schwere UE (CTCAE-Grad 3 oder 4): nicht eingeschlossen

= schwere UE (CTCAE-Grad 3 oder 4: sofern ein Grad 5 UE vorlag wird dieses mitgezahlt,
wenn zumindest ein Grad 3 oder 4 vorausging): nicht eingeschlossen

Der pU stellt 3 Operationalisierungen zu den schweren UE nach CTCAE dar. Von diesen
wird die Operationalisierung CTCAE-Grad >3 als relevant angesehen, da hier alle
Schweregrade in die Auswertung eingehen. Bei den beiden anderen Operationalisierungen
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werden nicht alle Schweregrade einbezogen (CTCAE-Grad 3 oder 4; Grad 5 fehlt) bzw. nicht
alle Ereignisse erfasst (CTCAE-Grad 3 oder 4, Grad 5 UE wird mitgezahlt, wenn zumindest
ein Grad 3 oder 4 vorausging; UE der Grade 5 ohne vorangegangenes schweres UE werden
nicht erfasst).

= Abbruch wegen UE: eingeschlossen
= gspezifische UE: teilweise eingeschlossen

Der pU stellt in Modul 4 A zusétzlich Ergebnisse zu den h&ufigsten schweren UE der
CTCAE-Grade 3 oder 4 dar, zieht diese aber nicht zur Ableitung eines geringeren oder
hoheren Schadens heran. Da der pU aber keine Uberlebenszeitanalysen zu den
Einzelereignissen der Gesamtraten der UE, SUE, schweren UE und Abbrichen wegen UE
zum mafgeblichen 3. Datenschnitt vorgelegt hat, ist die Auswahl nicht Gberprufbar.

Die Auswahl spezifischer UE fur die Nutzenbewertung sollte anhand aufféalliger Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen und unter Beriicksichtigung der Patientenrelevanz erfolgen.
Zum anderen sollten auch spezifische UE ausgewéhlt werden, sofern diese flr das
Krankheitsbild oder die in der Studie eingesetzten Wirkstoffe von besonderer Bedeutung sind.
Auf Basis dieser Methodik war jedoch keine umfangliche Auswahl spezifischer UE mdglich,
weil zu den Einzelereignissen, anhand derer h&ufige spezifische UE ausgewahlt werden
sollten, keine Uberlebenszeitanalysen zur Verfliigung standen. In den Studienunterlagen lagen
lediglich Daten basierend auf der Anzahl von Patienten mit mindestens einem Ereignis zum
1. Datenschnitt (13.06.2014) vor. Diese Analysen sind aber aufgrund der zwischen den
Behandlungsarmen deutlich unterschiedlichen Beobachtungsdauern nicht adéquat. Fur den
mafgeblichen 3. Datenschnitt (31.07.2015) waren keine Daten zu h&ufigen UE verfugbar.

Als spezifische UE, die flr das Krankheitsbild oder die in der Studie eingesetzten Wirkstoffe
von besonderer Bedeutung sind wurden folgende UE ausgewéhit:

= Anamie (PT)

= Diarrho (PT)

= Hypertonie (PT)

= Blutungen (SMQ)

= Infektionen und parasitare Erkrankungen (SOC)

= Pneumonitis (PT)

Fur die UE Anamie, Diarrhd und Hypertonie lagen in Modul 4 A des Dossiers
Uberlebenszeitanalysen zu schweren UE der CTCAE-Grade 3 oder 4 zum maRgeblichen
Datenschnitt vom 31.07.2015 vor. Diese Analysen wurden verwendet. Zu den UE Infektionen
und parasitare Erkrankungen (SOC), Pneumonitis (PT) und Blutungen (SMQ) standen
dagegen lediglich im Studienbericht Auswertungen basierend auf Ereignishdufigkeiten zum
1. Datenschnitt vom 13.06.2014 zur Verfugung. Diese Ereignisse konnten fir die
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Nutzenbewertung nicht berticksichtigt werden. Wiinschenswert waren Uberlebenszeitanalysen
fiir die relevanten Ereignisse gewesen (siehe Abschnitt 2.7.2.4.2).

In Anhang B der vorliegenden Nutzenbewertung werden ergédnzend alle UE zum
1. Datenschnitt (13.06.2014) dargestellt, die mit einer Haufigkeit von > 10 % in mindestens
einem der beiden Studienarme auftraten, sowie alle SUE mit einer Haufigkeit von >5 %,
schweren UE (CTCAE-Grad > 3) mit einer Haufigkeit von >5 % und hdufige Abbriiche
wegen UE mit einer Haufigkeit von > 1 % (Tabelle 23 bis Tabelle 26).

Kommentare zu Ergebnissen

In der Kategorie Morbiditat wurden in der Studie 205 keine patientenrelevanten Endpunkte
erhoben, die gesundheitsbezogene Lebensqualitit wurde in der Studie nicht erhoben.

Kaplan-Meier-Kurven liegen lediglich fir die Endpunkte Gesamtiberleben und
progressionsfreies Uberleben vor, wobei letzterer Endpunkt nicht in die vorliegende
Nutzenbewertung eingeschlossen wurde. Fir die UE stellt der pU keine Kaplan-Meier-
Kurven zur Verfligung, obwohl er fiir einen Teil dieser Endpunkte Uberlebenszeitanalysen
durchfihrt.

Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Der pU hat Analysen zu einer Reihe von Subgruppenmerkmalen und Effektmodifikatoren
vorgelegt, die zum Teil fir den primaren Endpunkt PFS a priori festgelegt worden waren.
Von diesen Subgruppenmerkmalen wurden das Alter (<65 Jahre/> 65 Jahre), das
Geschlecht und die Region (Europa/USA) bericksichtigt. Fir die Endpunkte Gesamt-
uberleben und die Endpunkte zu Nebenwirkungen (aulRer fiir einige spezifische UE) liegen
Analysen zum 3. Datenschnitt (31.07.2015) vor.

Zur Abbildung des Schweregrads der Erkrankung legt der pU keine geeigneten
Subgruppenanalysen vor. Zwar stellt er Subgruppenanalysen zu den Merkmalen ECOG-PS,
H&moglobin und korrigiertes Serumkalzium vor. Ein Vergleich zwischen den Stufen ECOG 0
und ECOG 1 ist aber nicht geeignet, um verschiedene Schweregrade der Erkrankung
voneinander abzugrenzen. Die Merkmale Hamoglobinwert und korrigiertes Serumkalzium
sind zwar Bestandteil der Risikoscores MSKCC und Heng-Kriterien [17,18], es gibt aber
keine Hinweise darauf, dass diese Faktoren allein als Prognosefaktoren aussagekraftig sind.
Unklar ist, weshalb der pU keine Subgruppenanalysen mit Einteilung der Patienten in
Risikogruppen gemal MSKCC und/oder Heng liefert, da diese Daten in den
Patientencharakteristika vorliegen.

2.7.2.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Lenvatinib + Everolimus herangezogen.
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2.7.2.6  Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur
Beschreibung des Zusatznutzens von Lenvatinib + Everolimus herangezogen.

2.7.2.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen

Im Dossier des pU wurden keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des
Zusatznutzens von Lenvatinib + Everolimus herangezogen.

2.7.2.8 Kommentar zur abschlieRenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens

2.7.2.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4 A (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.

Der pU ordnet die vorliegende Studie 205 auf der Basis der Kriterien der EMA [19] der
Evidenzstufe 1b zu und stuft das Verzerrungspotenzial auf Studienebene sowie fir den
Endpunkt Gesamtlberleben als niedrig ein. Dieser Einschatzung wird gefolgt.

Des Weiteren schétzt der pU das Verzerrungspotenzial auch fir die Endpunkte zu
Nebenwirkungen als niedrig ein. Dieses wird aber abweichend von der Einschatzung des pU
als hoch eingeschatzt (siehe Abschnitt 2.7.2.4.2).

Der pU geht von einer hohen Ergebnissicherheit aus. Da auch fur statistisch nicht signifikante
Ergebnisse zugehorige Konfidenzintervalle dargestellt wurden, gebe es keinen Hinweis auf
selektive Ergebnisdarstellung.

Aus Sicht des pU l&sst sich aufgrund der Verfligbarkeit einer RCT mit Evidenzgrad 1b ein
Hinweis auf einen Zusatznutzen ableiten. Dieser Einschatzung wird zwar gefolgt. Auf
Endpunktebene ist aber allein fiir den Endpunkt Gesamtlberleben maximal die Ableitung
eines Hinweises flr einen Zusatznutzen mdoglich. Fir die Endpunkte der Kategorie
Nebenwirkungen kann aufgrund des hohen Verzerrungspotenzials (siehe Abschnitt 2.7.2.4.2)
maximal ein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen abgeleitet werden.

In der Studie 205 wurde die gesundheitsbezogene Lebensqualitat nicht erhoben. Dadurch ist
die Interpretation der Ergebnisse der Studie 205 erschwert. Dariber hinaus fand in der Studie
205 eine Beschrankung der Studienpopulation auf Patienten mit einem ECOG-PS 0 oder 1
statt.

Auf Basis der vom pU vorgelegten Daten ist maximal die Ableitung eines Hinweises auf
einen geringen Zusatznutzen méglich.
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2.7.2.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlielich dessen Wahrscheinlichkeit
und Ausmald / Angabe der Patientengruppen, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal, und zu Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, befinden sich in Modul 4 A (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Der pU leitet auf Basis der Studie 205 einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen von
Lenvatinib + Everolimus gegeniiber der zweckmafRigen Vergleichstherapie Everolimus ab.
Der vom pU beanspruchte Zusatznutzen beruht dabei auf der Abwégung der Ergebnisse zum
Gesamtlberleben (alle 3 Datenschnitte: 13.06.2014, 10.12.2014 und 31.07.2015), zum vom
pU eingeschlossenen Morbiditatsendpunkt PFS (primére Analyse zum 13.06.2014) sowie zu
Nebenwirkungen (3. Datenschnitt, 31.07.2015). Von den Endpunkten zu UE misst der pU den
Endpunkten SUE und Abbruch wegen UE die groRere Patientenrelevanz bei. Die von ihm
eingeschlossenen Endpunkte der schweren UE nach CTCAE betrachtet er gemeinsam. Da
sich bei 2 der 3 Endpunkte kein Nachteil fir Lenvatinib + Everolimus zeigt, leitet er aus dem
statistisch signifikanten Nachteil bei UE mit CTCAE-Grad 3 oder 4 einen Anhaltspunkt flr
einen hoheren Schaden ab.

Der pU argumentiert in der Gesamtabwdagung, dass die Behandlung mit Lenvatinib +
Everolimus zu einer nachhaltigen, bisher nicht erreichten groRen deutlichen Uberlebenszeit-
verlangerung und zu einer erheblich verldngerten Zeit bis zur Progression fuhrt, bei einer
seltenen und praktisch unheilbaren Tumorerkrankung. Das Nebenwirkungsprofil fir
Lenvatinib + Everolimus sei dabei insgesamt vorhersehbar und beherrschbar.

In der vorliegenden Nutzenbewertung ergeben sich Abweichungen von der Einschatzung des
pU hinsichtlich der Relevanz der Endpunkte (siehe Abschnitt 2.7.2.4.3). Zudem wird das
Fehlen von Daten zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt vom pU bei der Ableitung von
Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens von Lenvatinib + Everolimus nicht
berucksichtigt.

Die Bewertung des Zusatznutzens von Lenvatinib + Everolimus, einschlieflich dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaBg, ist in Abschnitt 2.5 dargestellt.

2.7.2.9 Kommentar zur Begrindung far die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte
2.7.2.9.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche randomisierter kontrollierter Studien
zur Beschreibung des Zusatznutzens von Lenvatinib + Everolimus eingesetzt.
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2.7.2.9.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien
und weiterer Untersuchungen

Im Dossier wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien und weiteren
Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens von Lenvatinib + Everolimus
herangezogen.

2.7.2.9.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfugbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Im Dossier wurde nicht beschrieben, dass valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten
noch nicht vorliegen konnen. Der pU legt im Dossier vielmehr selbst Ergebnisse zu
patientenrelevanten Endpunkten vor.

2.7.2.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet worden
seien. Eine Kommentierung der Patientenrelevanz und Validitat der vom pU betrachteten
Endpunkte findet sich in Abschnitt 2.7.2.4.3 der vorliegenden Bewertung.
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3 Kosten der Therapie

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

Die Angaben des pU zur Anzahl der 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 beschreibt der pU korrekt gemal dem neu zugelassenen
Anwendungsgebiet von Lenvatinib als erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom nach einer vorhergehenden, gegen VEGF gerichteten Behandlung [3].
GemaR der Fachinformation wird Lenvatinib in Kombination mit Everolimus angewendet [3].

Im Beratungsgesprach des G-BA zur zweckmaBigen Vergleichstherapie wird fir das
vorliegende Anwendungsgebiet davon ausgegangen, dass fur die Patienten eine Operation
und/oder  Strahlentherapie  mit  kurativer  Zielsetzung zum  Zeitpunkt  der
Therapieentscheidung nicht (mehr) infrage kommen und die Behandlung palliativ erfolgt.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU besteht insbesondere nach Versagen der Erstlinientherapie fur Patienten mit
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom ein therapeutischer Bedarf an weiteren Behandlungs-
optionen, die zusétzlich die Resistenzmechanismen der Tumore umgehen und dadurch sowohl
die Uberlebenszeit als auch das progressionsfreie Uberleben verlangern.

3.1.3 GKV-Patienten in der Zielpopulation
Die Ermittlung der Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation erfolgt in 5 Schritten.

1) Anzahl der Patienten mit Nierenzellkarzinom

Die Zielpopulation wird ausgehend von der Gesamtheit der Patienten mit einem
Nierenkarzinom (ICD-10-Code C64) abgeleitet. Grundlage bilden die Daten des Zentrums fiir
Krebsregisterdaten (ZfKD) am Robert Koch-Institut (RKI) und der Gesellschaft der
epidemiologischen Krebsregister in Deutschland (GEKID) sowie die Bevolkerungs-
vorausberechnungen des Statistischen Bundesamtes [12,20-27].

Der pU erldutert, dass die Angaben auch Patienten unter 18 Jahren enthalten, der Anteil der
Null- bis 14-Jahrigen an allen Patienten jedoch lediglich bei 0,61 % bis 0,74 % liegt. Daher
vernachldssigt er dies bei den Berechnungen und definiert zusétzlich Patienten ab 15 Jahren
als erwachsen [28].
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Als Untergrenze nimmt der pU die prognostizierte minimale Inzidenz fur das Jahr 2016 an
und als Obergrenze die Summe aus der prognostizierten maximalen 1-Jahres-Prévalenz 2015
und der prognostizierten maximalen Inzidenz des Jahres 2016.

Auf Basis der Prognosen flr das Jahr 2016 des RKI zur rohen Erkrankungsrate und des
Statistischen  Bundesamtes zur  Bevolkerungszahl  (Bevélkerungsvorausberechnung,
Variante 1. Kontinuitdt bei schwécherer Zuwanderung und Variante 2: Kontinuitat bei
starkerer Zuwanderung) schatzt der pU die Inzidenz des Nierenkarzinoms auf minimal 16 585
(Variante 1) und maximal 16 607 Personen (Variante 2) [12,20-25].

Die maximale 1-Jahres-Prévalenz fiir 2015 (13 358 Personen) schétzt der pU auf Basis des
Anteils der 1-Jahres-Prdvalenz 2011 an der Bevolkerung in Deutschland 2011 und der
Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamtes (Variante 2) [20-22,26,27].

Der Anteil der Patienten mit einem Nierenzellkarzinom an allen Patienten mit einem
Nierenkarzinom wird vom pU mit 90 % angenommen [12].

Die Anzahl der Patienten mit einem Nierenzellkarzinom im Jahr 2016 liegt demnach
zwischen 14 927 und 26 969 Personen.

2) Anzahl der Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom

Der pU geht davon aus, dass ein fortgeschrittenes Nierenzellkarzinom Patienten umfasst,
deren Erkrankung als primdr inoperables, fortgeschrittenes oder metastasiertes
Nierenzellkarzinom einzuordnen ist und weitestgehend dem Stadium IV nach Union
Internationale Contre le Cancer (UICC) entspricht [29].

Der pU beriicksichtigt zum einen Patienten, die zum Zeitpunkt der Erstdiagnose dem
Stadium IV zugeordnet werden. Auf Basis einer deutschlandweiten Auswertung von Daten
Klinischer Krebsregister auf Initiative der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren e. V.
und des Kooperationsverbundes Qualitatssicherung durch klinische Krebsregister ermittelt der
pU hierfr einen Anteil von 13,5 % [30].

Zum anderen werden von den 82,5 % der Patienten in den Stadien | bis Ill diejenigen
bertcksichtigt, die im Krankheitsverlauf in Stadium IV progredieren. Grundlage sind die
Ergebnisse einer Studie, in der Patienten nach einer operativen Therapie des
Nierenzellkarzinoms bis zum Auftreten eines Rezidivs der Erkrankung nachbeobachtet
wurden (im Median 53 Monate) [31]. 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) [31]. Der pU ermittelt einen Anteil von 15,2 %.

Fur die Abschdtzung der Anzahl der Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom
addiert der pU den Anteil der Patienten mit Erstdiagnose im Stadium 1V (13,5 %) und den
Anteil der Patienten, die aus Stadium | bis [l in Stadium IV progredieren
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(82,5 %*15,2 % = 12,5 %). Er wendet den so berechneten Anteil von 26,0 % der Patienten im
Stadium IV auf die Untergrenze (Inzidenz) und auf die Obergrenze (Summe aus Inzidenz und
Pravalenz) an und berechnet eine Spanne von 3881 bis 7012 Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom.

3) Anzahl der Patienten in fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit Zweitlinienbehandlung

Im nédchsten Schritt bestimmt der pU auf Basis eines narrativen Reviews und eines
Kongressabstracts zur Behandlung des metastasierten Nierenzellkarzinoms einen Anteil von
52 % der Patienten, die sich laut pU in einer Zweitlinienbehandlung befinden [32]. Auf dieser
Grundlage schétzt er eine Anzahl von 2018 bis 3646 Patienten in Zweitlinienbehandlung.

4) Anzahl der Patienten mit einer vorhergehenden, gegen VEGF gerichteten Behandlung

Der pU bestimmt den Anteil der Patienten in einer Erstlinientherapie, die mit einem gegen
VEGF gerichteten Wirkstoff behandelt werden auf Basis einer Auswertung der
Verordnungsdaten niedergelassener Arzte in Bayern durch die Kassenarztliche Vereinigung
Bayerns (KVB) [33]. Grundlage dieser Analyse bildeten Patienten, die im 4. Quartal 2013 mit
dem ICD-10-Code C64 codiert wurden. Es wurden zunichst die Patienten mit einer
Arzneimitteltherapie und im weiteren die Therapielinie sowie das eingesetzte Arzneimittel
bestimmt. Hierzu wurde von den Patienten die Therapie flr die vorausgegangenen 6 Quartale
ermittelt. Anhand der Anzahl der Medikationsumstellungen wurde die Therapielinie der
Patienten bestimmt [33].

Aus dieser Analyse ermittelt der pU alle Patienten, die im 4. Quartal 2013 in einer Erstlinie
mit den gegen VEGF gerichteten Arzneimitteln Sunitinib, Pazopanib, Bevacizumab Axitinib
und Sorafenib therapiert wurden (insgesamt 273 von 325 Patienten = 84 %) [33]. Im Weiteren
betrachtet er davon nur die Patienten, die mit den oben genannten Arzneimitteln im 4. Quartal
2013 mit der Erstlinienbehandlung begonnen haben (68 von 74 = 91,9 %) [33]. Aus beiden
Angaben bildet der pU eine Spanne und schétzt so 1695 bis 3351 Patienten mit
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom, die mit einer gegen VEGF gerichteten Vortherapie in
der Erstlinie behandelt wurden.

5) Anzahl der GKV-Patienten

Unter Zugrundelegung eines GKV-Anteils von 87,01 % [34] ermittelt der pU eine Anzahl von
1475 bis 2916 GKV-Patienten in der Zielpopulation.

Bewertung des VVorgehens des pU

Fur die Behandlung mit Lenvatinib kommen grundsatzlich alle Patienten infrage, die im
betrachteten Jahr (z. B. 2016) an einem fortgeschrittenen Nierenzellkarzinom leiden (z. B. die
sich im Stadium IV befinden, inoperabel sind und fur eine systemische Therapie infrage
kommen) und bereits eine vorhergehende gegen VEGF gerichtete Behandlung erhalten haben.
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Als Annéherung berechnet der pU fiir eine Untergrenze die Anzahl der Patienten, die sich im
Jahr 2016 ,,neu” im Stadium IV befinden (d. h. neu erkrankte Patienten im Stadium IV bei
Erstdiagnose plus Patienten, die im aktuellen Jahr in Stadium IV progredieren, aber bereits in
den Vorjahren erkrankt sind) und eine Zweitlinientherapie nach einer vorhergehenden, gegen
VEGF gerichteten Behandlung erhalten.

Unter der Annahme einer stabilen Inzidenz ist das methodische Vorgehen des pU zur
Bestimmung der Untergrenze der GKV-Zielpopulation weitestgehend nachvollziehbar.
Jedoch ergeben sich Unklarheiten bei folgenden Punkten:

= Der pU geht davon aus, dass Stadium IV im Wesentlichen metastasierte Erkrankungen
umfasst und diese Patienten nicht flr eine Operation sondern ausschlief3lich fur eine
systemische Therapie infrage kommen. Das Stadium IV umfasst geméal der UICC-
Klassifikation jedoch auch Patienten mit einer lokal fortgeschrittenen Erkrankung ohne
Fernmetastasen oder ohne Nachweis von regionaren Lymphknotenmetastasen [29] bei
denen unklar ist, ob sie fir eine systemische Therapie oder auch zundchst fur eine
operative Therapie infrage kommen. Daher ist tendenziell von einer Uberschitzung
auszugehen.

= Der pU bestimmt zundchst die Anzahl der Patienten in der Zweitlinientherapie. Der
zugrunde gelegte Anteil von 52 % entstammt aus einer Verlaufsbeobachtung und
charakterisiert somit Patienten, die im Beobachtungszeitraum eine Zweitlinienbehandlung
erhielten. Diese Zahl ist mit Unsicherheit behaftet. Sie entstammt einem narrativen
Review, in welchem wiederum auf einen Kongressabstract als Sekundarquelle verwiesen
wird. Detaillierte Angaben zur zugrunde liegenden Studie fehlen. Es ist auch unklar, ob
der Beobachtungszeitraum lang genug ist, um alle Patienten zu erfassen, die im
Krankheitsverlauf eine Zweitlinienbehandlung erhalten. Dies kann tendenziell zu einer
Unterschatzung der Zielpopulation fihren.

= Der pU berucksichtigt ausschliel3lich Patienten, die in der Erstlinie mit einem gegen
VEGF gerichteten Wirkstoff behandelt wurden. Patienten, die in weiteren Therapielinien
erstmalig eine gegen VEGF gerichtete Behandlung erhalten (z. B. in der Zweitlinie) und
anschlieBend Lenvatinib erhalten konnten, werden bei den Berechnungen des pU nicht
berucksichtigt.

= Im Weiteren Ubertrégt der pU den Anteil der Patienten, die in der Erstlinie eine gegen
VEGF gerichtete Therapie erhalten haben, auf Patienten mit einer Zweitlinientherapie aus
Schritt 3). Eine Ubertragbarkeit der Anteile auf diese Patienten ist aufgrund der oben
erwahnten Unsicherheiten unklar. AuRerdem ist zu bedenken, dass in der vom pU
verwendeten Analyse der KVB Patienten beriicksichtigt werden, die Axitinib und
Sorafenib in der Erstlinientherapie erhalten. Diese Wirkstoffe sind jedoch erst fir die
Zweitlinienbehandlung zugelassen [35,36]. VVerordnungen dieser Arzneimittel in der
Zweitlinie werden dagegen nicht beriicksichtigt. Die Autoren der KVB-Analyse fuhren
die Erfassung dieser beiden Wirkstoffe in der Erstlinie auf einen Off-Label-Einsatz oder
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auf die Tatsache zuriick, dass aufgrund fehlender Daten von Krankenhaus- oder
Studienpatienten Therapieumstellungen womaglich im Beobachtungszeitraum nicht
feststellbar waren [33].

Um die in den Vorjahren erkrankten Patienten zu berlicksichtigen, zieht der pU zur
Bestimmung der Obergrenze die Inzidenz sowie die 1-Jahres-Prévalenz des Vorjahres heran.
Die methodische Vorgehensweise des pU ist allerdings aus folgenden Griinden nicht
nachvollziehbar:

= Grundsatzlich kommen alle Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom nach
einer vorhergehenden, gegen VEGF gerichteten Therapie unabhéngig von L&nge der
Erkrankung infrage. Dies wurde in Schritt 3) bei der Ubertragung des Anteils aus einer
Zeitraumbetrachtung auf die Inzidenz zum Teil berlcksichtigt. Wie bereits beschrieben,
ist dabei aufgrund eines zu kurzen Beobachtungszeitraums eine Unterschatzung maoglich.
Zudem ist die Ubertragung der gleichen Patientenanteile auf die Inzidenz sowie die
Summe aus Inzidenz und 1-Jahres-Prévalenz methodisch nicht nachvollziehbar. Bezogen
auf die Anteile der Patienten im fortgeschrittenen Stadium fiihrt dieses VVorgehen zu einer
Uberschatzung der Zielpopulation, da ein fortgeschrittenes Stadium mit einer
ungunstigeren Prognose verbunden ist und daher fir die Inzidenz ein héherer Anteil
anzunehmen ist als fir die Pravalenz.

= Daruber hinaus treffen alle oben beschriebenen Unsicherheiten auch auf die Berechnung
der Obergrenze zu.

Eine konkrete Neuberechnung der Obergrenze ist nicht mdglich, u. a. da im Dossier keine
Angaben zur UICC-Stadienverteilung bei der Pravalenz gemacht werden.

Die vom pU berechnete Untergrenze der GKV-Zielpopulation ist weitestgehend
nachvollziehbar, aber aufgrund der genannten Unklarheiten mit Unsicherheit versehen. Die
vom pU angegebene Obergrenze der GKV-Patienten ist aufgrund der genannten Kritikpunkte
nicht abschlieRend bewertbar.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der GKV-Patienten

Unter Zugrundelegung der oben beschrieben Prognosen auf Basis der Angaben des RKI geht
der pU fir beide Geschlechter von minimalen Schwankungen der 1-Jahres- und 5-Jahres-
Prévalenzen und der Inzidenz aus.

3.1.4 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Die Einschatzung zur Wahrscheinlichkeit und dem Ausmal eines Zusatznutzens ist Abschnitt
2.5 zu entnehmen.
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3.2 Kommentar zu den Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung
(Modul 3, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung
befinden sich in Modul 3 A (Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Im Verlauf der Bewertung des Dossiers hat der G-BA die zweckméRige Vergleichstherapie
fir die Nutzenbewertung von Lenvatinib bei Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom nach einer gegen VEGF gerichteten Therapie angepasst (Beratung im
Unterausschuss Arzneimittel des G-BA vom 20.12.2016). Die urspriinglich festgelegte
Vergleichstherapie (Everolimus) wurde dabei erweitert (Nivolumab oder Everolimus).

Aufgrund der Anpassung der zweckmaRigen Vergleichstherapie nach Einreichung des
Dossiers, sind im Dossier keine Angaben zu den Kosten von Nivolumab enthalten.

3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen den Fachinformationen [3,4].
Sowohl fir Lenvatinib in Kombination mit Everolimus als auch fir die zweckmafRige
Vergleichstherapie Everolimus geht der pU von einer kontinuierlichen Behandlung aus.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch entsprechen der Fachinformation [3,4].

Der Verbrauch von Lenvatinib in Kombination mit Everolimus gibt der pU mit 18 mg
Lenvatinib und mit 5 mg Everolimus pro Tag an [3,4]. Der Verbrauch von Everolimus als
zweckméRige Vergleichstherapie gibt der pU mit 10 mg pro Tag an [4].

3.2.3 Kosten

Lenvatinib ist erstmalig zum 01.10.2016 in der Lauer-Taxe gelistet. Nach Abzug der
gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte ergeben sich fiir Lenvatinib fur die Wirkstarken 4 mg
und 10 mg jeweils Kosten in Hohe von 2089,58 € (furr eine Packung mit 30 Hartkapseln).

Die Angaben des pU zu den Kosten von Everolimus geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe
vom 15.07.2016 wieder. Fur Everolimus ergeben sich fir die Wirkstarke 5 mg Kosten in
Hohe von 3134,41 € (fiir eine Packung mit 30 Tabletten) und fur die Wirkstarke 10 mg in
Hohe von 13 250,65 € (fur eine Packung mit 90 Tabletten).

3.2.4 Kaosten flr zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU gibt keine Kosten flr zusétzlich notwendige GKV-Leistungen an, da keine
zusatzlichen Kosten anfielen, die Gber den Ublichen Verlauf der onkologischen Behandlung
hinausgingen. Laut Fachinformation muss jedoch beispielsweise bei Lenvatinib die
Uberwachung der Schilddriise vor Beginn der Behandlung und in regelmaRigen Abstanden
erfolgen [3].
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3.2.5 Jahrestherapiekosten
Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten stellen die Arzneimittelkosten dar, da der pU
angibt, dass keine Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen anfallen.

Der pU beziffert die Jahrestherapiekosten pro Patient mit 114 415,44 € fir Lenvantinib in
Kombination mit Everolimus und mit 53 797,64 € fur Everolimus.

Die Angaben zu den Jahrestherapiekosten sind in der GréRenordnung plausibel.

3.2.6 Versorgungsanteile

Laut pU lassen sich u.a. aufgrund der durch die Neuzulassungen zu erwartenden
Umstrukturierungen des Marktes derzeit die Marktanteile von Lenvatinib in Kombination mit
Everolimus nicht zuverlassig abschatzen.

3.3 Konsequenzen fir die Bewertung

Die vom pU berechnete Untergrenze der GKV-Zielpopulation ist weitestgehend nach-
vollziehbar, aber aufgrund der genannten Unklarheiten mit Unsicherheit versehen. Die vom
pU angegebene Obergrenze der GKV-Patienten ist aufgrund der genannten Kritikpunkte nicht
abschlieRend bewertbar.

Die Angaben zu den Jahrestherapiekosten sind trotz der Vernachlassigung der Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen in der Grofienordnung plausibel.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete

Lenvatinib ist indiziert in Kombination mit Everolimus zur Behandlung von erwachsenen
Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom (Renal Cell Carcinoma, RCC) nach einer
vorhergehenden, gegen den vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktor (VEGF) gerichteten
Behandlung.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 20 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 20: Lenvatinib + Everolimus — Wahrscheinlichkeit und Ausmall des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Wahrscheinlichkeit und
Vergleichstherapie® Ausmall des Zusatznutzens

erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom nach einer vorhergehenden, | Everolimus
gegen VEGF gerichteten Behandlung

Anhaltspunkt fir einen geringen
Zusatznutzen

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; VEGF: vaskularer endothelialer
Wachstumsfaktor

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

4.3 Anzahl der Patienten in den fur die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen

Tabelle 21: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der | Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

Therapie Patientengruppe GKV-Patienten

(zu bewertendes in der

Arzneimittel) Zielpopulation?

Lenvatinib in erwachsene 1475-2916 Die vom pU berechnete Untergrenze der

Kombination mit | Patienten mit GKV-Zielpopulation ist weitestgehend

Everolimus fortgeschrittenem nachvollziehbar, aber aufgrund der
Nierenzellkarzinom genannten Unklarheiten mit Unsicherheit
nach einer versehen. Die vom pU angegebene
vorhergehenden, Obergrenze der GKV-Patienten ist aufgrund
gegen VEGF der genannten Kritikpunkte nicht
gerichteten abschlieRend bewertbar.
Behandlung

a: Angaben des pU

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer Unternehmer; VEGF: vaskularer endothelialer

Wachstumsfaktor

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -52 -



Dossierbewertung A16-63 Version 1.0

Lenvatinib (Nierenzellkarzinom) 28.12.2016

4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 22: Jahrestherapiekosten flr die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie pro Patient

Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapie- Kommentar
Therapie Patientengruppe kosten pro Patient

(zu bewertendes in €

Arzneimittel,

zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Lenvatinib in erwachsene Patienten 114 415 44° Die Angaben zu den
Kombination mit mit fortgeschrittenem Jahrestherapiekosten sind trotz
Everolimus Nierenzellkarzinom der Vernachlassigung der
PR nach einer b Kosten fiir zusétzlich
Everolimus vorhergehenden, gegen o3 797,64 notwendige GKV-Leistungen in
VEGF gerichteten der GroRenordnung plausibel.
Behandlung

a: Angaben des pU

b: Die vom pU angegebenen Jahrestherapiekosten entsprechen den Arzneimittelkosten.

c: Die urspriinglich festgelegte Vergleichstherapie (Everolimus) wurde nach Einreichung des Dossiers vom
G-BA (Beratung im Unterausschuss Arzneimittel des G-BA vom 20.12.2016) angepasst (Nivolumab oder
Everolimus). Im Dossier sind keine Angaben zu den Kosten von Nivolumab enthalten.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; pU: pharmazeutischer
Unternehmer; VEGF: vaskuldrer endothelialer Wachstumsfaktor

4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

,,.Die folgenden Anforderungen an die qualitatsgesicherte Anwendung von Lenvatinib
wurden aus der aktuell gultigen Fachinformation von Kisplyx® (Lenvatinib) mit Stand
August 2016 Gbernommen.

Qualifikation der Arzte und Arztinnen

Die Behandlung mit Kisplyx® sollte von einem qualifizierten Arzt eingeleitet und
uberwacht werden, der Erfahrung in der Tumorbehandlung besitzt.

Dosierung, Art und Dauer der Anwendung
Dosierung und Dauer der Anwendung

Die empfohlene Tagesdosis von Lenvatinib betragt 18 mg (eine 10 mg Kapsel und zwei 4
mg Kapseln) einmal taglich in Kombination mit 5 mg Everolimus einmal taglich. Die
Tagesdosis von Lenvatinib und, falls erforderlich, von Everolimus ist dem Bedarf
entsprechend gemaR der Dosis / dem Behandlungsplan anzupassen (siehe Abschnitt zur
Dosisanpassung weiter unten).
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Wenn ein Patient eine Dosis vergisst und diese nicht innerhalb von 12 Stunden
eingenommen werden kann, sollte diese Dosis ausgelassen und die néchste Dosis dann
zum Ublichen Einnahmezeitpunkt eingenommen werden.

Die Behandlung sollte so lange fortgesetzt werden, wie ein klinischer Nutzen zu
beobachten ist oder bis eine nicht akzeptable Toxizitat auftritt.

Vor jeder Behandlungsunterbrechung oder einer Dosisreduktion von Lenvatinib sollte
eine optimale medizinische Behandlung von Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe erfolgen.
Gastrointestinale Toxizitdt muss aktiv behandelt werden, um das Risiko einer
Nierenfunktionsstorung oder einer Niereninsuffizienz zu reduzieren (siehe Abschnitt 4.4
der Fachinformation, Niereninsuffizienz und Nierenfunktionsstorung).

Art der Anwendung

Lenvatinib ist zum Einnehmen. Die Kapseln sollen jeden Tag etwa zur gleichen Tageszeit,
mit einer Mahlzeit oder unabhéngig von den Mahlzeiten, eingenommen werden. Die
Kapseln konnen unzerkaut mit Wasser geschluckt werden. Pflegepersonen durfen die
Kapseln nicht 6ffnen, um den wiederholten Kontakt mit dem Kapselinhalt zu vermeiden.

Alternativ konnen die Lenvatinib Kapseln, ohne sie zu brechen oder zu zerkleinern, in ein
kleines Glas mit einem Essloffel Wasser oder Apfelsaft gegeben werden, um eine
Suspension herzustellen. Die Kapseln missen mindestens 10 Minuten in der Flussigkeit
belassen und mindestens 3 Minuten geruhrt werden, damit sich die Kapselhullen auflésen.
Die Suspension muss dann getrunken werden. Anschliefend muss die gleiche Menge
Wasser oder Apfelsaft (ein Essloffel) in das Glas gegeben und das Glas einige Male damit
geschwenkt werden. Die zuséatzliche Flissigkeit ist ebenfalls zu trinken.

Dosisanpassung

Die Behandlung von Nebenwirkungen kann eine Therapieunterbrechung, eine
Dosisanpassung oder ein Absetzen der Kombinationstherapie erforderlich machen (siehe
Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Leichte bis mittelschwere Nebenwirkungen (z. B.
Grad 1 oder 2) erfordern im Allgemeinen keine Unterbrechung der
Kombinationstherapie, es sei denn, sie sind fir den Patienten trotz des optimalen
Behandlungsmanagements nicht tolerierbar. Schwere (z. B. Grad 3) oder nicht
tolerierbare Nebenwirkungen erfordern eine Unterbrechung der Kombinationstherapie
bis zur Besserung der Nebenwirkung auf Grad O bis 1 oder bis zur Rickkehr zum
Ausgangszustand.

Bei Toxizitaten, bei denen man davon ausgeht, dass sie in Zusammenhang mit Lenvatinib
stehen (Tabelle 1-D), muss nach Abklingen / Besserung einer Nebenwirkung auf Grad 0 —
1 oder bis zur Rickkehr zum Ausgangszustand die Behandlung mit einer reduzierten
Lenvatinib-Dosis gemal den Empfehlungen in Tabelle 1-E fortgesetzt werden.
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Bei Toxizitaten, bei denen man davon ausgeht, dass sie in Zusammenhang mit Everolimus
stehen, muss die Behandlung unterbrochen werden, auf jeden zweiten Tag reduziert oder
beendet werden (siehe Fachinformation zu Everolimus fir Hinweise zu spezifischen
Nebenwirkungen).

Bei Toxizitaten, bei denen man davon ausgeht, dass sie in Zusammenhang mit Lenvatinib
und Everolimus stehen, muss zuerst die Lenvatinib-Dosis reduziert werden (Tabelle 1-E),
bevor die Everolimus-Dosis reduziert wird.

Bei Auftreten von lebensbedrohlichen Reaktionen (z. B. Grad 4) muss die Behandlung
abgesetzt werden, auBer bei Laborwertabweichungen, die als nicht lebensbedrohlich
eingestuft werden. In diesem Fall sollten die Reaktionen wie eine schwere Nebenwirkung
(z. B. Grad 3) eingestuft und behandelt werden.
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Tabelle 1-D: Nebenwirlmngen, die eine Anpassung der Lenvatinib-Deosis erfordern
Nebenwirkunz Schwerezrad MMalfnahme Dozisreduktion und Fortzetzung
der Lenvatinib-Behandlung
Hypertone Grad 3 (hotz Unterbreclmng Abkhngen auf Grad 0, 1 oder 2. Siehe
optmaler der Behandhung detailberte Hinweize 1n Tabelle 3 in
anfibvpertensiver Abschnitt 4.4, der Fachmformation
Therapie)
Grad 4 enden der Eeime Wiederaufnahme der
Behandhmgz Behandlung
Protemmume =2 g/24 Stunden Unterbrechung Abkhngen auf wemger als
der Behandhung ? g/ 24 Srunden
MNephrotisches = | ———- Beenden der Eame Fortsetmunz der
Syndrom Behandhngz Behandlung
Mierenfimkhons- Grad 3 Unterbrectnng Abkhngen auf Grad 0 - | oder zum
stommgen oder der Behandhing Ausgangszustand.
HNierenm=ufizenz Grad 4% Beenden der Eeine Fortzetmumg der
Behandlunz Behandlung
Herzmsuffimens Grad 3 Unterbrechung Abkhngen auf Grad 0 - | oder
der Behandlung Riickbildung zum Ausgangszustand
Grad 4 Beenden der Eame Fortsetmunz der
Behandhmz Behandlung
PRESRFLS Jeder Grad Unterbrechung Ber Abklmgen auf Grad 0 - 1 15t eme
der Behandlumg Fortsetrung der Behandlung mat
reduzerter Dosis zu erwiigen
Hepatotox=itit Grad 3 Unterbrechung Abkhngen auf Grad 0 - 1 oder
der Behandhing Rickbildung zum Ausgangsrustand
Grad 4% Beenden der Eaine Fortsetmimyz der
Behandhmgz Behandlung
Artenelle Jeder Grad Beenden der Eeine Fortsetrumg der
Thromboembolien Behandhmg Behandlung
Bluthmgen Grad 3 Unterbrechung Abkhngen auf Grad 0 -1
der Behandhing
Grad 4 Besnden der Eaine Fortsetmimyz der
Behandhimg Behandlung
Gastromtestinale Grad 3 Unterbrechung Abkhngen auf Grad 0 - 1 odar
Perforation oder der Behandhing Riickbildung mum Aunsgangszustand.
Fistel
Grad 4 Beenden der Eeine Fortsetmmz der
Behandhimg Behandlung
OT-Zeat- =500 ms Unterbrechung Abkhngen auf = 480 ms oder
Verlingernmg der Behandhing Eickbildung zmum Ausgangsmustand
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MNebenwirkunz Schwerezrad Malfnahme Dozisreduktion und Fortzetzung
der Lenvatinib-Behandlunz
Diarthoe Grad 3 Unterbrechung Abklingen auf Grad 0 - 1 oder

der Behandhing Fickbildung zom Ausgangzmustand.

Grad 4 (trotz Beenden der Eeine Fortsetmung der
medikamentdser Behandhmg Behardlungz
Behandhung)

- Gramm; PRES: Posteriores reversibles Enzephalopathue-Syndrom; RPLS: Beversibles posteriores
ukoenzephalopathie-Syndrom

Laborwrertabweichungzen (Grad 4), die als meht lebensbedrohlich singestuft werden kémnen wie schwere

leberwirkungen (z. B. Grad 3) behandelt werden.

Tabelle 1-E: Dosisanpassungen der empfohlenen Lenvatinib-Tagesdosis

Dosierungsstufe Tagesdosis® Anzahl der Kapseln

Empfohlene Tagesdosis 18 mg oral eimmal | Eine 10 mg Kapsel und zwei 4 mg
tiglich Kapseln

Erste Dosisreduktion 14 mg oral einmal | Eine 10 mg Kapsel und eine 4 mg
tiglich Kapsel

Zweite Dosisreduktion 10 mg oral. einmal | Eine 10 mg Kapsel
tiglich

Dritte Dosisredultion 8 mg oral, einmal Zwei 4 mg Kapseln
tiglich

mg: Milligramm

a: Es hegen nur wemge Daten fiir Dosen unter § mg vor.

Weitere Empfehlungen

Fir die meisten speziellen Patientengruppen liegen keine Daten fur die Kombination vor.
Die folgenden Angaben leiten sich aus den klinischen Erfahrungen mit Lenvatinib als
Einzelwirkstoff bei Patienten mit differenziertem Schilddrisenkarzinom (DTC; siehe
Fachinformation zu Lenvima®) ab.

Auler Patienten mit schweren Leber- und / oder Nierenfunktionsstorungen (siehe unten)
sollten alle Patienten die Behandlung mit der empfohlenen Dosis von 18 mg Lenvatinib
mit 5 mg Everolimus einmal taglich beginnen. Die Dosis sollte auf Basis der individuellen
Vertraglichkeit weiter angepasst werden.

Bei Patienten mit Hypertonie sollte der Blutdruck vor der Behandlung mit Lenvatinib gut
eingestellt sein und wahrend der Behandlung regelméliig tiberwacht werden (siehe auch
Abschnitt 4.4 und 4.8 der Fachinformation).

Fir Patienten mit Leberfunktionsstérungen liegen keine Daten fur die Kombination vor.
Bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung (Child-Pugh C) betréagt die empfohlene
Lenvatinib-Anfangsdosis 10 mg einmal taglich in Kombination mit der in der
Fachinformation zu Everolimus empfohlenen Everolimus-Dosis fiir Patienten mit
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schwerer Leberfunktionsstorung. Je nach individueller Vertraglichkeit konnen weitere
Dosisanpassungen erforderlich sein. Die Kombination sollte bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung nur angewendet werden, wenn der erwartete Nutzen das Risiko
uberwiegt (siehe auch Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstoérung betrégt die empfohlene Anfangsdosis
10 mg Lenvatinib mit 5 mg Everolimus einmal taglich. Je nach individueller
Vertraglichkeit konnen weitere Dosisanpassungen erforderlich sein. Patienten mit einer
terminalen Niereninsuffizienz wurden nicht untersucht, sodass die Anwendung von
Lenvatinib bei diesen Patienten nicht empfohlen wird (siehe auch Abschnitt 4.8 der
Fachinformation).

Lenvatinib darf bei Kindern im Alter unter 2 Jahren nicht angewendet werden, da
Bedenken hinsichtlich der Sicherheit aus Tierstudien abzuleiten sind. Die Sicherheit und
Wirksamkeit von Lenvatinib bei Kindern im Alter von 2 bis < 18 Jahren ist bisher noch
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der
Fachinformation genannten sonstigen Bestandteile. Stillzeit (siehe Abschnitt 4.6 der
Fachinformation).

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fir die Anwendung
Hinweis:

In den hier dargestellten Anforderungen an die qualitétsgesicherte Anwendung wird
mehrfach auf den Abschnitt 4.8 Nebenwirkungen der aktuell gultigen Fachinformation
von Kisplyx® (Lenvatinib) mit Stand August 2016 verwiesen. Das Sicherheitsprofil von
Lenvatinib in Kombination mit Everolimus basiert auf Daten von 62 Patienten, was nur
eine  Charakterisierung von haufigen Nebenwirkungen bei Patienten mit
Nierenzellkarzinom ermdglicht. Die in diesem Abschnitt 4.8 aufgeflhrten
Nebenwirkungen basieren auf den kombinierten Sicherheitsdaten von 62
Nierenzellkarzinom-Patienten (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation) und 458 DTC-
Patienten (siehe Fachinformation zu Lenvima®).

Hypertonie

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden, wurde (ber eine in der Regel friih im
Behandlungsverlauf auftretende Hypertonie berichtet (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation). Der Blutdruck sollte vor der Behandlung mit Lenvatinib gut eingestellt
werden und Patienten mit bekannter Hypertonie sollten vor Beginn der Lenvatinib-
Behandlung fir mindestens 1 Woche eine antihypertensive Behandlung in stabiler
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Dosierung erhalten haben. Die friihzeitige Erkennung und wirksame Behandlung der
Hypertonie sind wichtig, um Behandlungsunterbrechungen oder Dosisreduktionen von
Lenvatinib mdglichst zu vermeiden. Die Behandlung mit Antihypertensiva sollte begonnen
werden, sobald das Vorliegen einer Hypertonie bestatigt ist. Der Blutdruck sollte nach
der ersten Behandlungswoche mit Lenvatinib kontrolliert werden, anschliefend in den
ersten 2 Monaten alle 2 Wochen und dann sollte die Kontrolle monatlich erfolgen. Die
Wahl der antihypertensiven Behandlung sollte individuell auf die klinische Situation des
Patienten abgestimmt werden und sich an dem medizinischen Standard orientieren. Bei
bisher normotensiven Patienten sollte eine Monotherapie mit einem Standard-
Antihypertensivum begonnen werden, sobald eine Hypertonie festgestellt wird. Bei
denjenigen Patienten, die bereits eine antihypertensive Medikation erhalten, kann die
Dosis des angewendeten Arzneimittels erhoht werden, wenn es angemessen ist, oder es
kdnnen zusatzlich ein oder mehrere Arzneimittel einer anderen Klasse von
Antihypertensiva gegeben werden. Sofern erforderlich, sollte die Behandlung der
Hypertonie nach den Empfehlungen in

Tabelle 1-A durchgefiihrt werden.

Tabelle 1-F: Empfohlene Hypertonie-Behandlung

[Blutdruclowverte (BIY) Empfoblene AMalfnahme

Systolischer BD = 140 mmHg bas [Weiterbehandhing mat Lenvatimb und Bezinn einer antthypertensiven
160 manHz oder diastolischer BD [Therapie, sofern diese mcht bererts erfolst

[= 90 mmHz bz = 100 mmHz IODEER.

[Werterbehandhmg mat Lenvatinib und Erbébung der Diosis der aktusllen

rrthypertensiven Therapie oder Gabe siner msdtzlichen

anhhypertensiven Therapie.

Svstolischer BD = 160 mmfz oder |1,  Voribergehendes Absetzen von Lenvatimb

diastolischer BD = 100 mmHg D Wenn der systolische BD < 150 mmHz, der diastolischs
otz optimaler antibypertensiver BD = 95 mmHg 15t und der Patient mindestens
Therapie 43 Stunden lang sine konstante Dosis emer antihypertensiven

Therapie erhalten hat kann die Behandhong ot Lenvatmmb mat
reduzierter Dosis fortzesetzt werden (siehe Abschoott 4.2 der
Fachinformation).

[Leben-bedrohliche Folgen [Fine Motfallbehandhong 15t indiziert. Lenvatimb absetzen und sine
(maliene Hypertonie, newrologisches  [diquate medizmizche Behandlung durchfiibren

[Dhefizit oder hypertensive Knize)
BD: Blutdmckwert; mmHG: Millimeter (uecksilbersaule

Gebarfahige Frauen

Gebarfahige Frauen missen wahrend der Einnahme von Lenvatinib sowie einen Monat
lang nach Therapieende eine hochwirksame Methode der Empfangnisverhitung
anwenden (siehe Abschnitt 4.6 der Fachinformation). Es ist bisher nicht bekannt, ob
Lenvatinib das Risiko fur thromboembolische Ereignisse erhoht, wenn es in Kombination
mit oral verabreichten Kontrazeptiva angewendet wird.

Proteinurie

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -59 -



Dossierbewertung A16-63 Version 1.0

Lenvatinib (Nierenzellkarzinom) 28.12.2016

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden, wurde (ber eine in der Regel frih im
Behandlungsverlauf auftretende Proteinurie berichtet (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation). Der Urin sollte regelméliig auf Proteine kontrolliert werden. Wenn mit
dem Urin-Teststreifen eine Proteinurie von > 2+ festgestellt wird, ist moglicherweise eine
Unterbrechung der Behandlung, eine Dosisanpassung oder ein Absetzen der Behandlung
erforderlich (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation). Bei Auftreten eines nephrotischen
Syndroms muss Lenvatinib abgesetzt werden.

Niereninsuffizienz und Nierenfunktionsstérung

Bei  Patienten, die mit Lenvatinib  behandelt wurden, wurde (ber
Nierenfunktionsstorungen und Niereninsuffizienz berichtet (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation). Als Hauptrisikofaktor wurde eine Dehydrierung und / oder
Hypovolamie aufgrund von gastrointestinaler Toxizitat ermittelt. Die gastrointestinale
Toxizitat muss aktiv behandelt werden, um das Risiko einer Nierenfunktionsstérung oder
einer Niereninsuffizienz zu reduzieren. Bei Patienten, die mit Arzneimitteln behandelt
werden, welche auf das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System wirken, ist Vorsicht
geboten, da die Kombinationsbehandlung moéglicherweise mit einem erhéhten Risiko flr
eine akute Niereninsuffizienz verbunden ist. Mdglicherweise ist eine Unterbrechung der
Behandlung, eine Dosisanpassung oder ein Absetzen der Behandlung erforderlich (siehe
Abschnitt 4.2 der Fachinformation). Bei schwerer Nierenfunktionsstorung muss die
Anfangsdosis von Lenvatinib angepasst werden (siehe Abschnitt 4.2. und 5.2 der
Fachinformation).

Herzinsuffizienz

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden, wurde tber eine Herzinsuffizienz (<
1 %) und eine reduzierte linksventrikulare Ejektionsfraktion berichtet (siehe Abschnitt 4.8
der Fachinformation). Die Patienten sollten hinsichtlich klinischer Symptome und
Anzeichen flr eine kardiale Dekompensation tUberwacht werden, da eine Unterbrechung
der Behandlung, eine Dosisanpassung oder ein Absetzen der Behandlung erforderlich
sein konnte (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom (PRES)/ reversibles posteriores
Leukoenzephalopathie-Syndrom (RPLS)

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden, wurde Uber das Auftreten eines
PRES, auch bekannt als RPLS, berichtet (< 1 %; siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation). PRES st eine neurologische Stérung, die mit Kopfschmerzen,
Krampfanfallen, Lethargie, Verwirrtheit, veranderter mentaler Funktion, Blindheit und
anderen Sehstorungen oder neurologischen Storungen einhergehen kann. Es kann eine
leichte bis schwere Hypertonie vorliegen. Die Diagnose eines PRES muss durch eine
Magnetresonanztomographie bestétigt werden. Es sollten geeignete Malinahmen zur
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Blutdruckeinstellung getroffen werden (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation). Bei
Patienten mit Anzeichen oder Symptomen eines PRES ist moglicherweise eine
Unterbrechung der Behandlung, eine Dosisanpassung oder ein Absetzen der Behandlung
erforderlich (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Hepatotoxizitat

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden, wurde am haufigsten Uber einen
Anstieg von Alaninaminotransferase, Aspartataminotransferase und Bilirubin im Blut als
Nebenwirkungen in Zusammenhang mit der Leber berichtet. Bei Patienten, die mit
Lenvatinib behandelt wurden, wurde Uber Falle von Leberversagen und akute Hepatitis
berichtet (< 1 %; siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Die Falle von Leberversagen
wurden im Allgemeinen bei Patienten mit fortgeschrittenen Lebermetastasen berichtet.
Die Leberfunktionswerte sollten vor Beginn der Behandlung kontrolliert werden,
anschlielend sollte die Kontrolle in den ersten 2 Monaten alle 2 Wochen und danach
monatlich wahrend der Behandlung erfolgen. Bei einer Hepatotoxizitat ist moglicherweise
eine Unterbrechung der Behandlung, eine Dosisanpassung oder ein Absetzen der
Behandlung erforderlich (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Bei Patienten mit schwerer Leberinsuffizienz muss die Anfangsdosis von Lenvatinib
angepasst werden (siehe Abschnitt 4.2 und 5.2 der Fachinformation).

Arterielle Thromboembolien

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden, wurde tber Félle von arteriellen
Thromboembolien (Schlaganfall, transitorische ischamische Attacke und Myokardinfarkt)
berichtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Lenvatinib wurde bei Patienten, bei
denen in den vergangenen 6 Monaten eine arterielle Thromboembolie aufgetreten war,
nicht untersucht. Lenvatinib sollte daher bei diesen Patienten mit Vorsicht angewendet
werden. Die Behandlungsentscheidung sollte auf Basis des individuellen Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fir dem jeweiligen Patienten getroffen werden. Nach dem Auftreten einer
arteriellen Thromboembolie muss Lenvatinib abgesetzt werden.

Blutungen

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden, wurde Uber Falle von
schwerwiegenden Blutungen berichtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Bei
einigen Patienten mit Hirnmetastasen wurde Uber Falle von tddlichen intrakranialen
Blutungen berichtet. Im Falle von Blutungen ist méglicherweise eine Unterbrechung der
Behandlung, eine Dosisanpassung oder ein Absetzen der Behandlung erforderlich (siehe
Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Gastrointestinale Perforation oder Fistelbildung
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Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden, wurde Uber Falle von
gastrointestinalen Perforationen oder Fisteln berichtet (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation). In den meisten Fallen traten gastrointestinale Perforation oder Fisteln
bei Patienten mit Risikofaktoren wie einer vorausgegangenen Operation oder einer
Strahlentherapie auf. Bei einer gastrointestinalen Perforation oder Fistel ist
moglicherweise eine Unterbrechung der Behandlung, eine Dosisanpassung oder ein
Absetzen der Behandlung erforderlich (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

QT-Zeit-Verlangerung

Eine Verlangerung der QT- / QTc-Zeit wurde h&ufiger bei Patienten berichtet, die mit
Lenvatinib behandelt wurden, als bei Patienten, die mit Placebo behandelt wurden (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Bei allen Patienten, unter besonderer
Beriicksichtigung derjenigen mit kongenitalem Long-QT-Syndrom, Myokardinsuffizienz
und Bradyarrhythmien, und bei Patienten, die Arzneimittel einnehmen, von denen bekannt
ist, dass sie die QT-Zeit verlangern (z. B. Antiarrhythmika der Klasse la und I1l), sollten
regelmalig Elektrokardiogramme durchgefuhrt werden. Lenvatinib sollte voribergehend
abgesetzt werden, wenn sich QT-Zeit-Verlangerungen von ber 500 ms entwickeln. Nach
Ruckbildung der QTc-Zeit-Verlangerung auf < 480 ms oder zum Ausgangswert kann die
Lenvatinib-Behandlung mit einer reduzierten Dosis fortgesetzt werden.

Elektrolytstorungen wie Hypokaliamie, Hypokalzdmie oder Hypomagnesiamie konnen das
Risiko fur eine QT-Zeit-Verlangerung erhéhen und daher sollten Elektrolytabweichungen
bei allen Patienten vor dem Beginn der Behandlung tGberwacht und korrigiert werden.
Ferner sollten wahrend der Behandlung regelmélige EKG-Kontrollen und
Untersuchungen der Elektrolyte (Magnesium, Kalium und Kalzium) erwogen werden. Die
Kalziumspiegel im Blut sollten mindestens einmal monatlich kontrolliert werden und bei
Bedarf sollte wahrend der Lenvatinib-Behandlung eine Kalziumsupplementierung
erfolgen. Je nach Schwere der Elektrolytstorungen und bei EKG-Veranderungen oder
persistierender Hypokalzdmie sollte die Lenvatinib-Behandlung unterbrochen oder die
Dosis gegebenenfalls angepasst werden.

Stérung der  Suppression des  Thyreoidea-stimulierenden Hormons  /
Schilddrusenfehlfunktion

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden, wurde Uber Hypothyreose berichtet
(siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Die Schilddriisenfunktion muss vor Einleitung
und in regelmaBigen Abstanden wahrend der Behandlung mit Lenvatinib Uberwacht
werden. Eine Hypothyreose ist entsprechend der gangigen medizinischen Praxis zu
behandeln, um den euthyreoten Zustand aufrecht zu erhalten.

Lenvatinib stort die exogene Schilddrisensuppression (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation). Die Spiegel des Thyroidea-stimulierenden Hormons (TSH) sollten
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regelméalRig kontrolliert werden und die Schilddrisenhormontherapie sollte angepasst
werden, um angemessene TSH-Spiegel entsprechend dem therapeutischen Ziel des
Patienten zu erzielen.

Diarrhoe

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden, wurde haufig UGber Diarrhoe
berichtet, die in der Regel bereits zu einem friihen Zeitpunkt wéahrend der Behandlung
auftrat (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Zur Vermeidung einer Dehydrierung
sollte umgehend eine medizinische Behandlung der Diarrhoe eingeleitet werden. Bei
Fortbestehen einer Diarrhoe von Grad 4 trotz medizinischer Behandlung muss Lenvatinib
abgesetzt werden.

Spezielle Patientengruppen

Uber die Anwendung bei Patienten anderer ethnischer Abstammung als der europaischen
oder asiatischen sowie bei Patienten > 75 Jahre liegen bisher nur begrenzte Daten vor.
Lenvatinib sollte angesichts der herabgesetzten Vertraglichkeit bei Asiaten und &lteren
Patienten in dieser Patientengruppe mit Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.8
der Fachinformation).

Uber die Anwendung von Lenvatinib unmittelbar nach einer Behandlung mit Sorafenib
oder anderen Krebsmitteln liegen keine Daten vor und es kann ein potenzielles Risiko fir
additive Toxizitaten bestehen, wenn zwischen diesen Behandlungen kein ausreichend
langer Auswaschzeitraum eingehalten wird. In klinischen Prifungen betrug der
Auswaschzeitraum mindestens 4 Wochen.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit
Gebarfahige Frauen/Empfangnisverhitung bei Frauen

Gebarféahige Frauen sollten wéahrend der Behandlung mit Lenvatinib sowie mindestens bis
zu einem Monat nach Therapieende nicht schwanger werden und eine hochwirksame
Verhutungsmethode anwenden. Es ist bisher nicht bekannt, ob Lenvatinib die Wirksamkeit
von hormonalen Kontrazeptiva herabsetzen kann, und deshalb sollen Frauen, die orale
hormonale Kontrazeptiva anwenden, zusatzlich eine Barrieremethode verwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine Erfahrungen zur Anwendung von Lenvatinib bei Schwangeren vor. Bei der
Anwendung an Ratten und Kaninchen zeigte Lenvatinib eine embryotoxische und
teratogene Wirkung (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).
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Wahrend der Schwangerschaft darf Lenvatinib nicht angewendet werden, es sei denn dies
ist eindeutig erforderlich. Dabei ist der Nutzen fir die Mutter gegen das Risiko flr den
Fetus sorgfaltig abzuwagen.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Lenvatinib beim Menschen in die Muttermilch bergeht. Bei
Ratten werden Lenvatinib und seine Metaboliten in die Muttermilch ausgeschieden (siehe
Abschnitt 5.3 der Fachinformation).

Da ein Risiko fur Neugeborene oder Sduglinge nicht ausgeschlossen werden kann, ist
Lenvatinib wahrend der Stillzeit kontraindiziert (siehe Abschnitt 4.3 der
Fachinformation).

Fertilitat

Es sind keine humanen Daten bekannt. Jedoch wurde bei Ratten, Hunden und Affen eine
Toxizitat an Hoden wund Eierstocken beobachtet (siehe Abschnitt 5.3 der
Fachinformation).

Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Lenvatinib hat geringen Einfluss auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen, da es Nebenwirkungen wie Mudigkeit und Schwindel
hervorrufen kann. Patienten, bei denen diese Symptome auftreten, sollten beim Fahren
oder Bedienen von Maschinen vorsichtig sein.

Uberdosierung

Es gibt kein spezifisches Antidot bei einer Uberdosierung mit Lenvatinib. Bei dem
Verdacht auf eine Uberdosierung sollte die Behandlung mit Lenvatinib unterbrochen und
bei Bedarf eine geeignete unterstltzende Behandlung erfolgen.

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
Auswirkung anderer Arzneimittel auf Lenvatinib

Chemotherapeutika

Die gleichzeitige Anwendung von Lenvatinib, Carboplatin und Paclitaxel hat keine
signifikante Auswirkung auf die Pharmakokinetik dieser 3 Wirkstoffe.

Auswirkung von Lenvatinib auf andere Arzneimittel

CYP3A4-Substrate
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Es liegen keine Daten vor, die dafur sprechen, dass bei Lenvatinib das Risiko einer
maoglichen Induktion von CYP3A4 oder P-gp im Gastrointestinaltrakt ausgeschlossen
werden kann. Dies kdnnte mdglicherweise zu einer verminderten Bioverfligbarkeit von
oralen CYP3A4 / P-gp-Substraten fuhren. Dieser Umstand ist bei der gleichzeitigen
Anwendung von oralen CYP3A4 / P-gp-Substraten zu bericksichtigen, bei denen eine
Wirksamkeitserhaltung sehr wichtig ist. CYP3A4-Substrate mit einem bekanntermalien
engen therapeutischen Index (wie z. B. Astemizol, Terfenadin, Cisaprid, Pimozid,
Chinidin, Bepridil oder Mutterkornalkaloide (Ergotamin, Dihydroergotamin)) sind bei
Patienten, die mit Lenvatinib behandelt werden, daher mit Vorsicht anzuwenden.

Orale Kontrazeptiva

Es ist bisher nicht bekannt, ob Lenvatinib die Wirksamkeit von hormonalen Kontrazeptiva
herabsetzen kann, und deshalb missen Frauen, die orale hormonale Kontrazeptiva
anwenden, zusatzlich eine wirksame Methode zur Empfangnisverhitung anwenden (siehe
Abschnitt 4.6 der Fachinformation).*
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Anhang A - Kaplan-Meier-Kurven zu Ergebnissen der Studie 205 (sofern verftigbar)
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurve zum Endpunkt Gesamtiiberleben aus der Studie 205
(Datenschnitt vom 31.07.2015)
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Anhang B — Ergebnisse zu Nebenwirkungen

Tabelle 23: Haufige UE (in der SOC oder im PT > 10 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Lenvatinib + Everolimus vs. Everolimus

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
Soc? Lenvatinib + Everolimus Everolimus
PT? N =51 N =50
Studie 205
Gesamtrate UE® 51 (100,0) 50 (100,0)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 11 (21,6) 16 ( 32,0)
Anaemie 8 (15,7) 13 (26,0)
Endokrine Erkrankungen 12 (23,5) 2 (4,0)
Hypothyreose 12 (23,5) 1(2,0)
Augenerkrankungen 10 (19,6) 3(6,0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 47 (92,2) 42 (84,0)
Abdominalschmerz 9 (17,6) 1(2,0)
Schmerzen Oberbauch 9 (17,6) 4 (8,0)
Obstipation 6 (11,8) 9 (18,0)
Diarrhoe 43 (84,3) 17 (34,0)
Dyspepsie 6 (11,8) 5 (10,0)
Mundulzeration 5(9,8) 5 (10,0)
Uebelkeit 21 (41,2) 8 (16,0)
Mundschmerzen 6 (11,8) 1(2,0)
Stomatitis 15 (29,4) 21 (42,0)
Erbrechen 23 (45,1) 5 (10,0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 42 (82,4) 29 (58,0)
Verabreichungsort
Asthenie 12 (23,5) 3(6,0)
Ermuedung 24 (47,1) 16 (32,0)
Oedem peripher 14 (27,5) 9 (18,0)
Fieber 11 (21,6) 5 (10,0)
Leber- und Gallenerkrankungen 6 (11,8) 0(0)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 28 (54,9) 25 (50,0)
Nasopharyngitis 6 (11,8) 6 (12,0)
Infektion der oberen Atemwege 3(5,9) 5 (10,0)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 6 (11,8) 8 (16,0)
bedingte Komplikationen
Untersuchungen 29 (56,9) 17 (34,0)
Thyreotropin im Blut 7 (13,7) 1(2,0)
Gewicht erniedrigt 16 (31,4) 4(8,0)
(Fortsetzung)
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Tabelle 23: Haufige UE (in der SOC oder im PT > 10 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Lenvatinib + Everolimus vs. Everolimus (Fortsetzung)

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)

SocC? Lenvatinib + Everolimus Everolimus
PT? N =51 N =50
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 43 (84,3) 26 (52,0)
Appetit vermindert 26 (51,0) 9 (18,0)

Hypercholesterinaemie 17 (33,3) 8 (16,0)
Hyperglykaemie 8 (15,7) 11 (22,0)
Hypertriglyzeridaemie 18 (35,3) 12 (24,0)
Hypokaliaemie 6 (11,8) 1(2,0)
Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 33 (64,7) 22 (44,0)
Knochenerkrankungen
Arthralgie 12 (23,5) 7 (14,0)
Rueckenschmerzen 10 (19,6) 7 (14,0)
Brustschmerzen die Skelettmuskulatur betreffend 8 (15,7) 2 (4,0)
Erkrankungen des Nervensystems 22 (43,1) 15 (30,0)
Kopfschmerz 9 (17,6) 5 (10,0)
Psychiatrische Erkrankungen 14 (27,5) 6 (12,0)
Schlaflosigkeit 9 (17,6) 1(2,0)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 17 (33,3) 11 (22,0)
Proteinurie 11 (21,6) 7 (14,0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und 33 (64,7) 31 (62,0)
Mediastinums
Husten 19 (37,3) 15 (30,0)
Dysphonie 10 (19,6) 2 (4,0)
Dyspnoe 12 (23,5) 11 (22,0)
Epistaxis 9 (17,6) 11 (22,0)
Pneumonitis 3(5,9) 6 (12,0)
Erkrankungen der Haut und des 26 (51,0) 30 (60,0)
Unterhautzellgewebes
Pruritus 6 (11,8) 7 (14,0)
Ausschlag 9 (17,6) 11 (22,0)
makuloeser Ausschlag 1(2,0) 5 (10,0)
Gefaesserkrankungen 26 (51,0) 6 (12,0)
Hypertonie 21 (41,2) 5 (10,0)

a: MedDRA-Version 16.1; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

b: Datenschnitt vom 13.06.2014 zum Zeitpunkt der primaren Analyse

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 24: Haufige SUE (in der SOC oder im PT > 5 % in mindestens einem Studienarm) —
RCT, direkter Vergleich: Lenvatinib + Everolimus vs. Everolimus

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
SocC? Lenvatinib + Everolimus
PT? Everolimus N =50
N =51
Studie 205
Gesamtrate SUE" 28 (54,9) 21 (42,0
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 7(13,7) 4 (8,0)
Anaemie 4(7,8) 4 (8,0)
Thrombozytopenie 35,9 0 (0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 6 (11,8) 0 (0)
Diarrhoe 35,9 0 (0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 6 (11,8) 4 (8,0)
Verabreichungsort
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 5(9,8) 5(10,0)
Untersuchungen 4(7,8) 2 (4,0)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 6 (11,8) 1(2,0)
Dehydratation 4(7,8) 0 (0)
Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 4(7,8) 1(2,0)
Knochenerkrankungen
Erkrankungen des Nervensystems 35,9 5 (10,0)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 4(7,8) 0 (0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 4(7,8) 9 (18,0)
und Mediastinums
Pneumonitis 1(2,0) 3(6,0)

a: MedDRA-Version 16.1; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen
b: Datenschnitt vom 13.06.2014 zum Zeitpunkt der primédren Analyse

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl

Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes

Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 25: Haufige UE mit CTCAE-Grad > 3 (in der SOC oder im PT > 5 % in mindestens
einem Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Lenvatinib + Everolimus vs. Everolimus

Studie Patienten mit Ereignis
SocC? Lenvatinib + Everolimus Everolimus
PT? N =51 N =50
Studie 205
Gesamtrate UE mit CTCAE-Grad > 3° 37 (72,5) 27 (54,0)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 6 (11,8) 6 (12,0)
Anaemie 4 (7,8) 6 (12,0)
Thrombozytopenie 35,9 0 (0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 18 (35,3) 3(6,0)
Diarrhoe 10 (19,6) 1(2,0)
Uebelkeit 3(5,9) 0(0)
Erbrechen 4 (7,8) 0 (0)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 9 (17,6) 4 (8,0)
Verabreichungsort
Ermuedung 5(9,8) 0 (0)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 5(9,8) 4 (8,0)
Untersuchungen 7(13,7) 4 (8,0)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 12 (23,5) 8 (16,0)
Appetit vermindert 3(5,9) 0 (0)
Dehydratation 3(5,9) 0 (0)
Hyperglykaemie 0(0) 5 (10,0)
Hypertriglyzeridaemie 4 (7,8) 4 (8,0)
Sklelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 4(7,8) 1(2,0)
Knochenerkrankungen
Erkrankungen des Nervensystems 4 (7,8) 3(6,0)
Psychiatrische Erkrankungen 3(5,9) 0 (0)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 5(9,8) 2 (4,0)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 3(5,9) 9 (18,0)
und Mediastinums
Dyspnoe 1(2,0) 4 (8,0)
Pneumonitis 0(0) 3(6,0)
Gefaesserkrankungen 8 (15,7) 1(2,0)
Hypertonie 7 (13,7) 1(2,0)

a: MedDRA-Version 16.1; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen
b: Datenschnitt vom 13.06.2014 zum Zeitpunkt der primédren Analyse
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fur
Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patienten mit (mindestens einem) Ereignis;
N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; vs.: versus
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Tabelle 26: Haufige Abbriiche wegen UE (> 1 % in mindestens einem Studienarm) — RCT,
direkter Vergleich: Lenvatinib + Everolimus vs. Everolimus

Studie Patienten mit Ereignis
n (%)
PT? Lenvatinib+ Everolimus Everolimus
N =51 N =50

Studie 205

Gesamtrate Abbriiche wegen UE® 12 (23,5) 6 (12,0)
Thrombozytopenie 23,9 0 (0)
Diarrhoe 1(2,0) 0 (0)
Magenblutung 1(2,0) 0 (0)
Leberschmerzen 1(2,0) 0 (0)
Escherichia-Sepsis 0(0) 1(2,0)
Alaninaminotransferase erhoeht 1(2,0) 0 (0)
Aspartataminotransferase erhoeht 1(2,0) 0 (0)
Gewicht erniedrigt 1(2,0) 0 (0)
Hyperkaliaemie 1(2,0) 0 (0)
Hypokaliaemie 1(2,0) 0 (0)
Hypomagnesiaemie 1(2,0) 0 (0)
Arthralgie 1(2,0) 0 (0)
Hirnblutung 1(2,0) 0 (0)
Konvulsion 1(2,0) 0 (0)
Rueckenmarkskompression 0(0) 1(2,0)
Verwirrtheitszustand 1(2,0) 0 (0)
Proteinurie 1(2,0) 0 (0)
Penisoedem 1(2,0) 0 (0)
Dyspnoe 1(2,0) 1(2,0)
Pneumonitis 0(0) 2 (4,0)
Lungenembolie 0(0) 1(2,0)

a: MedDRA-Version 16.1; SOC- und PT-Bezeichnungen ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

b: Datenschnitt vom 13.06.2014 zum Zeitpunkt der primédren Analyse

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patienten mit (mindestens einem) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patienten; PT: bevorzugter Begriff;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwinschtes Ereignis; vs.: versus
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Anhang C - Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Patientinnen und Patienten beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Berater/-innen, die wissenschaftliche Forschungsauftrage fir das
Institut bearbeiten, haben gemad §139b Abs.3 Nr.2 SGBYV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschlieSlich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen.
Das Institut hat von der Beraterin/dem Berater ein ausgefilltes Formular ,,Offenlegung
potenzieller Interessenkonflikte* erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die
Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden
keine Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhéngigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der einzelnen
Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version
,frihe Nutzenbewertung‘“. 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/ Frage5 | Frage6
Ergénzende | Erganzende | Erganzende
Frage Frage Frage

Schmidt-Wolf, Ingo nein nein / nein nein / nein nein / nein ja nein

Eingebundene Patientinnen und Patienten beziehungsweise Patientenorganisationen

Im Folgenden sind die potenziellen Interessenkonflikte der eingebundenen Patientinnen und
Patienten beziehungsweise Patientenorganisationen dargestellt. Alle Informationen beruhen
auf Selbstangaben der einzelnen Personen anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung
potenzieller Interessenkonflikte — Version ,friihe Nutzenbewertung‘“. Das Formblatt ist unter
www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich im
Anschluss an diese Zusammenfassung.

Fur die Bewertung war die Einbindung von Patientinnen und Patienten beziehungsweise
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 verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen
keine Ruckmeldungen von Patientinnen und Patienten beziehungsweise Patientenorga-
nisationen ein.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
angestellt bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten
oder einen industriellen Interessenverband, direkt oder indirekt beraten?

Erganzende Frage zu Frage 2: Haben Sie das von der Nutzenbewertung betroffene
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung
des zu bewertenden Arzneimittels direkt oder indirekt beraten?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesund-
heitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller von
Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, Honorare erhalten fir
Vortrage, Stellungnahmen oder Artikel?

Erganzende Frage zu Frage 3: Haben Sie von dem von der Nutzenbewertung betroffenen
Unternehmen jemals im Zusammenhang mit der préklinischen oder klinischen Entwicklung
des zu bewertenden Produkts Honorare erhalten fiir Vortrége, Stellungnahmen oder Artikel?

Frage 4: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung? fiir die Sie tatig sind, abseits einer
Anstellung oder Beratungstatigkeit innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im
Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischen Unternehmen, einem Hersteller
von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband, finanzielle Unterstiitzung
fir Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen
erhalten?

Erganzende Frage zu Frage 4: Haben Sie personlich abseits einer Anstellung oder
Beratungstatigkeit jemals von dem von der Nutzenbewertung betroffenen Unternehmen im
Zusammenhang mit der préklinischen oder Klinischen Entwicklung des zu bewertenden
Produkts finanzielle Unterstitzung fur Forschungsaktivitaten, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten?

2 Sofern Sie in einer ausgedehnten Institution tatig sind, geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum Beispiel
Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -77 -



Dossierbewertung A16-63 Version 1.0

Lenvatinib (Nierenzellkarzinom) 28.12.2016

Frage 5: Haben Sie und/oder hat die Einrichtung? fiir die Sie tatig 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 ohne wissenschaftliche
Gegenleistung) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem
Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessen-
verband?

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution, insbesondere von einem pharma-
zeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen Sie Anteile
eines ,,Branchenfonds“, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist?
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