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2 Nutzenbewertung

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Avelumab gemal
8 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1QWiG am 21.11.2019 tbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Avelumab in
Kombination mit Axitinib (im Folgenden Avelumab + Axitinib) im Vergleich zur zweck-
maRigen Vergleichstherapie bei erwachsenen, nicht vorbehandelten Patientinnen und Patienten
mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom.

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

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Avelumab + Axitinib

Frage- Indikation ZweckmaéRBige Vergleichstherapie?

stellung

1 erwachsene, nicht vorbehandelte Patientinnen | Bevacizumab in Kombination mit Interferon
und Patienten mit fortgeschrittenem alpha-2a oder Monotherapie mit Pazopanib oder
Nierenzellkarzinom mit giinstigem und Monotherapie mit Sunitinib
intermedidrem Risikoprofil (IMDC-Score 0-2)

2 erwachsene, nicht vorbehandelte Patientinnen | Temsirolimus oder Sunitinib
und Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom mit unginstigem
Risikoprofil (IMDC-Score > 3)

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

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

Der pU folgt der Festlegung der zweckmalRiigen Vergleichstherapie des G-BA und wahlt aus
den dargestellten Optionen fiir beide Fragestellungen Sunitinib aus.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fur die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen.
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Ergebnisse fur Fragestellung 1 und 2
Studienpool und Studiencharakteristika

Der Studienpool fiir die Nutzenbewertung von Avelumab + Axitinib im Vergleich zur zweck-
maéligen Vergleichstherapie besteht fur beide Fragestellungen aus der Studie Javelin Renal 101.

Die Studie Javelin Renal 101 ist eine offene, multizentrische, randomisierte, aktiv kontrollierte
Studie zum Vergleich von Avelumab + Axitinib mit Sunitinib. In die Studie wurden erwachsene
Patientinnen und Patienten mit nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem oder metastasiertem
klarzelligem Nierenzellkarzinom eingeschlossen. Die Patientinnen und Patienten mussten
einen Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG-PS) von 0 oder 1 auf-
weisen. Patientinnen und Patienten mit nicht klarzelligem Nierenzellkarzinom, einem ECOG-
PS > 1 sowie mit aktiven Hirnmetastasen waren von der Studienteilnahme ausgeschlossen, fiir
diese liegen somit keine Daten vor.

Insgesamt wurden 886 Patientinnen und Patienten eingeschlossen und im Verhéltnis 1:1
entweder einer Behandlung mit Avelumab + Axitinib (N = 442) oder Sunitinib (N = 444) ran-
domisiert zugeteilt. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach den Faktoren ECOG-PS
(0 vs. 1) sowie geografischer Region (USA vs. Kanada / Westeuropa vs. Rest der Welt).

In die Studie wurden Patientinnen und Patienten unabhdngig von ihrem Risikoprofil gemaR
International-Metastatic-Renal-Cell-Carcinoma-Database-Consortium(IMDC)-Score  einge-
schlossen. Fur die Nutzenbewertung wurden die Patientinnen und Patienten vom pU gemaR den
Vorgaben des G-BA anhand des IMDC-Scores der Teilpopulation mit gunstigem und inter-
medidrem Risikoprofil (0-2 Risikofaktoren gemal IMDC-Score, entsprechend Frage-
stellung 1) oder der Teilpopulation mit unginstigem Risikoprofil (> 3 Risikofaktoren geman
IMDC-Score, entsprechend Fragestellung 2) zugeordnet. Der pU legt Auswertungen der rele-
vanten Teilpopulationen vor.

Die Behandlung der Patientinnen und Patienten mit Axitinib und Sunitinib erfolgte im
Wesentlichen gemaR den Vorgaben der Fachinformationen. Avelumab wurde in der Studie in
einer Dosis von 10 mg/kg Korpergewicht alle 2 Wochen verabreicht. GeméaR den VVorgaben der
Fachinformation ist Avelumab in einer Dosierung von 800 mg alle 2 Wochen, unabhangig vom
Korpergewicht, zu verabreichen. Laut Einschatzung der Européischen Arzneimittel-Agentur
sind die beiden Dosierungsschemata (abhangig bzw. unabhdngig vom Koérpergewicht) im
Hinblick auf Wirksamkeit und Sicherheit vergleichbar. Fur den in der Nutzenbewertung
untersuchten Vergleich wird davon ausgegangen, dass die Abweichung in der Dosierung von
Avelumab keinen relevanten Einfluss auf die beobachteten Effekte hat.

Priméare Endpunkte der Studie sind das progressionsfreie Uberleben bei Programmed-Death-
Ligand-1(PD-L1)-positiven Patientinnen und Patienten und das Gesamtiberleben bei PD-L1-
positiven Patientinnen und Patienten. Sekundare Endpunkte umfassen das Gesamtiberleben in
der Gesamtpopulation unabhéngig vom PD-L1-Status, die Symptomatik, den Gesundheits-
status sowie Nebenwirkungen.
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Die Studie Javelin Renal 101 ist noch laufend, insgesamt sind 4 Datenschnitte geplant. Die
vorliegende Nutzenbewertung basiert auf den Ergebnissen des 2. Datenschnitts vom
28.01.2019. Die finale Analyse der Studie Javelin Renal 101 soll nach 368 Todesféllen in der
PD-L1-positiven Patientenpopulation stattfinden.

Ergebnisse Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit glinstigem und
intermediarem Risikoprofil

Verzerrungspotenzial

Das endpunktlbergreifende Verzerrungspotenzial wird fur die Studie Javelin Renal 101 als
niedrig eingestuft. Fir die Ergebnisse aller Endpunkte, fur die verwertbare Daten vorliegen, mit
Ausnahme des Gesamtberlebens, wird das Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft.

Mortalitat
Gesamtiiberleben

Fur den Endpunkt Gesamtiiberleben zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flr einen Zusatz-
nutzen von Avelumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

Morbiditat

Symptomatik (Functional Assessment of Cancer Therapy — Kidney Symptom Index — Disease
related Symptoms [FKSI-DRS])

Fir den Endpunkt Symptomatik, erhoben ber den FKSI-DRS, zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich kein An-
haltspunkt fur einen Zusatznutzen von Avelumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitszustand (visuelle Analogskala des European Quality of Life Questionnaire — 5
Dimensions [EQ-5D VAS])

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand, gemessen tber die VAS des EQ-5D, zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich
kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Avelumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib,
ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In der Studie Javelin Renal 101 wurde kein Endpunkt erhoben, der geeignet ist, die ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitat abzubilden. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen
Zusatznutzen von Avelumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.
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Nebenwirkungen

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUESs) und schwere UEs (Common-Terminology-
Criteria-for-Adverse-Events[CTCAE]-Grad > 3)

Fur die Endpunkte SUEs und schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) zeigt sich jeweils kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich
jeweils kein Anhaltspunkt flr einen héheren oder geringeren Schaden von Avelumab + Axitinib
im Vergleich zu Sunitinib, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Abbruch wegen UEs

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UEs zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen zum Nachteil von Avelumab + Axitinib im Vergleich zu
Sunitinib. Daraus ergibt sich ein Anhaltspunkt fur einen héheren Schaden von Avelumab +
AXxitinib im Vergleich zu Sunitinib.

Spezifische UEs
Immunvermittelte UEs und infusionsbedingte Reaktionen

Fur die Endpunkte immunvermittelte UEs und infusionsbedingte Reaktionen liegen jeweils
keine verwertbaren Daten vor. Daraus ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fur einen hoheren
oder geringeren Schaden von Avelumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib, ein héherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Diarrho (PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]), Schittelfrost (PT, UEs), Pruritus (PT, UES)
und Alaninaminotransferase erhéht (PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])

Fur die Endpunkte Diarrhd (PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]), Schittelfrost (PT, UES),
Pruritus (PT, UEs) und Alaninaminotransferase erhoht (PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])
zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
zum Nachteil von Avelumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib. Daraus ergibt sich jeweils
ein Anhaltspunkt fir einen hoéheren Schaden von Avelumab + Axitinib im Vergleich zu
Sunitinib.

Dysfonie (PT, UEs)

Fur den Endpunkt Dysfonie (PT, UES) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen zum Nachteil von Avelumab + Axitinib im Vergleich zu
Sunitinib. Aufgrund des groRRen Effekts wird trotz des hohen Verzerrungspotenzials eine hohe
Ergebnissicherheit angenommen. Daraus ergibt sich ein Hinweis auf einen héheren Schaden
von Avelumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib.

Dyspepsie (PT, UEs) und Geschmacksstorung (PT, UES)

Fur die Endpunkte Dyspepsie (PT, UEs) und Geschmacksstorung (PT, UES) zeigt sich jeweils
ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zum Vorteil von
Avelumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib. Daraus ergibt sich jeweils ein Anhaltspunkt
flr einen geringeren Schaden von Avelumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib.
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Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])

Fur den Endpunkt Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC, schwere UES
[CTCAE-Grad > 3]) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Be-
handlungsgruppen zum Vorteil von Avelumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib. Aufgrund
des grofRen Effekts wird trotz des hohen Verzerrungspotenzials eine hohe Ergebnissicherheit
angenommen. Daraus ergibt sich ein Hinweis auf einen geringeren Schaden von Avelumab +
Axitinib im Vergleich zu Sunitinib.

Verletzungen, Vergiftungen und durch Eingriffe bedingte Komplikationen (SOC, UES)

Fur den Endpunkt Verletzungen, Vergiftungen und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
(SOC, UEs) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen zum Nachteil von Avelumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib. Daruber hinaus
liegt eine Effektmodifikation durch das Merkmal Geschlecht vor. Fur Manner ergibt sich ein
Anhaltspunkt fir einen héheren Schaden von Avelumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib.
Fur Frauen ergibt sich kein Anhaltspunkt flir einen héheren oder geringeren Schaden von
Avelumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib, ein héherer oder geringerer Schaden ist fir
Frauen damit nicht belegt.

Ergebnisse Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit ungtinstigem Risikoprofil
Verzerrungspotenzial
Das endpunktibergreifende Verzerrungspotenzial wird fir die Studie Javelin Renal 101 als

niedrig eingestuft. Fir die Ergebnisse aller Endpunkte, fur die verwertbare Daten vorliegen, mit
Ausnahme des Gesamtiberlebens, wird das Verzerrungspotenzial als hoch eingestuft.

Mortalitat
Gesamtiberleben

Fur den Endpunkt Gesamtlberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen zum Vorteil von Avelumab + Axitinib im Vergleich zu
Sunitinib. Daruber hinaus liegt eine Effektmodifikation durch das Merkmal Region vor.

Die Subgruppenanalyse nach diesem Merkmal wird in der vorliegenden Datensituation jedoch
als unsicher angesehen. Daher erfolgt die Ableitung des Zusatznutzens auf Basis der gesamten
Teilpopulation der Patientinnen und Patienten mit ungunstigem Risikoprofil und das Ausmaf
des Zusatznutzens wird als nicht quantifizierbar eingestuft. Insgesamt ergibt sich ein Hinweis
auf einen Zusatznutzen von Avelumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib.

Morbiditat
Symptomatik (FKSI-DRS)
Fur den Endpunkt Symptomatik, erhoben Uber den FKSI-DRS, zeigt sich ein statistisch

signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zum Vorteil von Avelumab +
Axitinib im Vergleich zu Sunitinib. Um die Relevanz der Ergebnisse zu beurteilen, wird eine
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standardisierte Mittelwertdifferenz (SMD) &dhnlich zu Hedges’ g betrachtet. Das 95 %-Kon-
fidenzintervall der SMD liegt hierbei nicht vollstdndig auf3erhalb des Irrelevanzbereichs von
—0,2 bis 0,2. Damit I&sst sich nicht ableiten, dass der Effekt relevant ist. Es ergibt sich kein
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Avelumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fir den Endpunkt Gesundheitszustand, gemessen uber die VAS des EQ-5D, liegen keine
verwertbaren Daten vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Avelumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

In der Studie Javelin Renal 101 wurde kein Endpunkt erhoben, der geeignet ist, die ge-
sundheitsbezogene Lebensqualitat abzubilden. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Avelumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib, ein Zusatznutzen ist damit
nicht belegt.

Nebenwirkungen

SUEs, schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) und Abbruch wegen UEs

Fir die Endpunkte SUEs, schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) und Abbruch wegen UEs zeigt sich
jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus
ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt flr einen hoheren oder geringeren Schaden von
Avelumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib, ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit
nicht belegt.

Spezifische UEs
Immunvermittelte UEs und infusionsbedingte Reaktionen

Fur die Endpunkte immunvermittelte UEs und infusionsbedingte Reaktionen liegen jeweils
keine verwertbaren Daten vor. Daraus ergibt sich jeweils kein Anhaltspunkt fur einen héheren
oder geringeren Schaden von Avelumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib, ein héherer oder
geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])

Fur den Endpunkt Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (SOC, schwere UEs [CTCAE-
Grad > 3]) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen zum Vorteil von Avelumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib. Daraus ergibt sich
ein Anhaltspunkt firr einen geringeren Schaden von Avelumab + Axitinib im Vergleich zu
Sunitinib.
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Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])

Fur den Endpunkt Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC, schwere UES
[CTCAE-Grad > 3]) zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Be-
handlungsgruppen zum Vorteil von Avelumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib. Aufgrund
des grofRen Effekts wird trotz des hohen Verzerrungspotenzials eine hohe Ergebnissicherheit
angenommen. Daraus ergibt sich ein Hinweis auf einen geringeren Schaden von Avelumab +
Axitinib im Vergleich zu Sunitinib.

Hypertonie (PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]) und Hypothyreose (PT, UESs)

Fur die Endpunkte Hypertonie (PT, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]) und Hypothyreose (PT,
UESs) zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen zum Nachteil von Avelumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib. Daraus ergibt sich
jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen héheren Schaden von Avelumab + Axitinib im Vergleich zu
Sunitinib.

Wahrscheinlichkeit und AusmalR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des
Zusatznutzens des Wirkstoffs Avelumab + Axitinib im Vergleich zur zweckmaRigen Ver-
gleichstherapie wie folgt bewertet:

Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit giinstigem und intermediarem
Risikoprofil

In der Gesamtschau zeigen sich fur Avelumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib sowohl
positive als auch negative Effekte unterschiedlichen Ausmalies, teils in Subgruppen, mit
unterschiedlicher Wahrscheinlichkeit (Hinweis oder Anhaltspunkt). Diese betreffen ausschlief3-
lich Endpunkte zu Nebenwirkungen unterschiedlichen Schweregrads. In der Gesamtabwéagung
werden die positiven und negativen Effekte als ausgewogen angesehen.

Die Daten zu immunvermittelten UEs, die von besonderer Bedeutung fur die Nutzenbewertung
von Avelumab sind, sind nicht verwertbar, da die vom pU gewahlte Operationalisierung nicht
hinreichend messsicher ist. In der vorliegenden Datensituation wird jedoch nicht davon
ausgegangen, dass ein Nachteil, der sich in der vom pU gewahlten Operationalisierung flr
Avelumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib z. B. fiir schwere immunvermittelte UEs zeigt,
die Gesamtabwagung infrage stellt. Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt wurden keine
Daten erhoben.

Zusammenfassend gibt es fur erwachsene, nicht vorbehandelte Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit guinstigem und intermedidrem Risikoprofil keinen
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Avelumab + Axitinib gegenuber Sunitinib. Ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit ungunstigem Risikoprofil

In der Gesamtschau gibt es auf der positiven Seite einen Hinweis auf einen nicht quanti-
fizierbaren Zusatznutzen von Avelumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib fiir den Endpunkt
Gesamttberleben.

Bei den Nebenwirkungen zeigen sich fur Avelumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib,
sowohl positive als auch negative Effekte unterschiedlichen Ausmalies, mit unterschiedlicher
Wahrscheinlichkeit (Hinweis oder Anhaltspunkt), die Nebenwirkungen unterschiedlichen
Schweregrades betreffen. Diese werden insgesamt als ausgewogen angesehen.

Die Daten zu immunvermittelten UEs, die von besonderer Bedeutung fur die Nutzenbewertung
von Avelumab sind, sind nicht verwertbar, da die vom pU gewahlte Operationalisierung nicht
hinreichend messsicher ist. In der vorliegenden Datensituation wird jedoch nicht davon aus-
gegangen, dass ein potenziell zu erwartender Nachteil von Avelumab + Axitinib im Vergleich
zu Sunitinib bei den immunvermittelten UEs den positiven Effekt beim Gesamtiiberleben
infrage stellt. Zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitit wurden keine Daten erhoben.

Zusammenfassend gibt es flr erwachsene, nicht vorbehandelte Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit unglnstigem Risikoprofil einen Hinweis auf einen
nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von Avelumab + Axitinib gegentber Sunitinib.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens
von Avelumab + Axitinib.

Tabelle 3: Avelumab + Axitinib — Wahrscheinlichkeit und AusmalR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaRige Wabhrscheinlichkeit und Ausmaf}
Vergleichstherapie? des Zusatznutzens
erwachsene, nicht vorbehandelte Bevacizumab in Kombination mit | Zusatznutzen nicht belegt

Patientinnen und Patienten mit fort- | Interferon alpha-2a oder
geschrittenem Nierenzellkarzinom Monotherapie mit Pazopanib oder
mit giinstigem und intermedidrem Monotherapie mit Sunitinib
Risikoprofil (IMDC-Score 0-2)°

erwachsene, nicht vorbehandelte Temsirolimus oder Sunitinib Hinweis auf einen nicht
Patientinnen und Patienten mit fort- quantifizierbaren Zusatznutzen
geschrittenem Nierenzellkarzinom
mit ungunstigem Risikoprofil
(IMDC-Score > 3)°

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

b. In der Studie Javelin Renal 101 wurden keine Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS > 1, mit nicht
klarzelligem Nierenzellkarzinom oder aktiven Hirnmetastasen untersucht (siehe Abschnitt 2.7.4.1). Es
bleibt unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen und Patienten tbertragen werden kdnnen, die
diese Charakteristika aufweisen.

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss;
IMDC: International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium; pU: pharmazeutischer
Unternehmer
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Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWIG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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