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Nr. Nummer

0G Obergrenze

ORR Objective Response Rate (objektive Ansprechrate)

oS Overall Survival (Gesamtlberleben)

PD-1 Programmed Cell Death 1

PD-L1 Programmed Cell Death Ligand 1

PDGFR Platelet-Derived Growth Factor Receptor

PFS Progression Free Survival (progressionsfreies Uberleben)

PI3K Phosphatidyl-Inositol-3-Kinase

PPE Palmar-plantares Erythrodysasthesie-Syndrom

PRES Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom

PS Performance Status

PSUR Periodic Safety Update Report (regelmalRig aktualisierter
Unbedenklichkeitsbericht)

PZN Pharmazentralnummer

RCC Renal Cell Carcinoma (Nierenzellkarzinom)

RCT Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

RKI Robert Koch-Institut

RPLS Reversibles posteriores Leukoenzephalopathie-Syndrom

SGB Sozialgesetzbuch

St Stiick

T Tumor

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor

TNM Tumor, (Lymph) Nodes, (Distant) Metastasis

TSH Thyroidea-stimulierendes Hormon

UG Untergrenze

UICC Union Internationale Contre le Cancer

VEGF Vascular Endothelial Growth Factor

VEGFR Vascular Endothelial Growth Factor Receptor

VTE Venodses thromboembolisches Ereignis

WHO Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization)

ZfKD Zentrum fur Krebsregisterdaten

ZNT ZweckmaRige Vergleichstherapie
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3 Modul 3 —allgemeine Informationen

Modul 3 enthélt folgende Angaben:
— Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie (Abschnitt 3.1)

— Bestimmung der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
(Abschnitt 3.2)

— Bestimmung der Kosten fir die gesetzliche Krankenversicherung (Abschnitt 3.3)
— Beschreibung der Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung (Abschnitt 3.4)

Alle in diesen Abschnitten getroffenen Aussagen und Kalkulationsschritte sind zu begriinden.
In die Kalkulation eingehende Annahmen sind darzustellen. Die Berechnungen missen auf
Basis der Angaben nachvollziehbar sein und sollen auch Angaben zur Unsicherheit enthalten.

Die Abschnitte enthalten jeweils einen separaten Abschnitt zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung sowie eine separate Referenzliste.

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fir die Gbrigen Module des Dossiers zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfiihrungen Abbildungen oder Tabellen verwenden, sind diese im
Abbildungs- bzw. Tabellenverzeichnis aufzufuhren.
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3.1 Bestimmung der zweckmafigen Vergleichstherapie

ZweckmaRige Vergleichstherapie ist diejenige Therapie, deren Nutzen mit dem Nutzen des zu
bewertenden Arzneimittels verglichen wird. Naheres hierzu findet sich in der
Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses.

Die zweckmaRige Vergleichstherapie ist regelhaft zu bestimmen nach Mafstében, die sich aus
den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin ergeben. Die zweckmaRige
Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein, vorzugsweise eine Therapie,
fur die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen Anwendung bewahrt hat,
soweit nicht Richtlinien oder das Wirtschaftlichkeitsgebot dagegen sprechen.

Bei der Bestimmung der Vergleichstherapie sind insbesondere folgende Kriterien zu
beriicksichtigen:

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

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

3. Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder
nichtmedikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den G-BA bereits festgestellt ist.

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

Fur Arzneimittel einer Wirkstoffklasse ist unter Beruicksichtigung der oben genannten Kriterien
die gleiche zweckméRige Vergleichstherapie heranzuziehen, um eine einheitliche Bewertung
zu gewahrleisten.

Zur zweckmalRiigen Vergleichstherapie kann ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen
Bundesausschuss stattfinden. Naheres dazu findet sich in der Verfahrensordnung des
Gemeinsamen Bundesausschusses.

3.1.1 Benennung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Benennen Sie die zweckmaRige Vergleichstherapie fur das Anwendungsgebiet, auf das sich das
vorliegende Dokument bezieht.

Als zweckméRige Vergleichstherapie (ZVT) fur den Wirkstoff Lenvatinib in Kombination mit
Pembrolizumab  zur  Erstlinientherapie von Erwachsenen mit  fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom (renal cell carcinoma, RCC) (Eisai GmbH 2021b), wurden vom
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) folgende Therapien bestimmt (G-BA 2021a):
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a) Fur erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom mit giinstigem Risikoprofil (IMDC-Score 0):

e Pembrolizumab in Kombination mit Axitinib

b) Fur erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem Nierenzell-
karzinom mit intermedidrem (IMDC-Score 1-2) oder ungiinstigem Risikoprofil (IMDC-
Score >3):

e Avelumab in Kombination mit Axitinib (nur fir Patienten mit unginstigem
Risikoprofil) oder

¢ Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab oder
e Pembrolizumab in Kombination mit Axitinib.

3.1.2 Begrundung fur die Wahl der zweckmalf3igen Vergleichstherapie

Geben Sie an, ob ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
., zweckmdflige Vergleichstherapie® stattgefunden hat. Falls ja, geben Sie das Datum des
Beratungsgesprachs und die vom Gemeinsamen Bundesausschuss Ubermittelte
Vorgangsnummer an und beschreiben Sie das Ergebnis dieser Beratung hinsichtlich der
Festlegung der zweckmaligen Vergleichstherapie. Benennen Sie das Beratungsprotokoll als
Quelle (auch in Abschnitt 3.1.4).

Ein Beratungsgesprach mit dem G-BA gemall 8 8 Abs. 1 Arzneimittel-Nutzenbewertungs-
verordnung (AM-NutzenV) wurde in Anspruch genommen und fand am 11.03.2021 mit der
Vorgangsnummer 2020-B-386 in Form einer Videokonferenz mit der Geschaftsstelle des
G-BA statt. Mit Schreiben vom 06.05.2021 Ubermittelte der G-BA Eisai die vorlaufige Fassung
der Niederschrift zum Beratungsgesprich. Anderungswiinsche und Kommentare zur
Niederschrift wurden von Eisai mit Schreiben vom 27.05.2021 zurlick an den G-BA gesandt
(Eisai GmbH 2021a; G-BA 2021b). Die Darstellungen der Position von Eisai wurden an einigen
Stellen erganzt und die finale Fassung der Niederschrift mit Schreiben des G-BA vom
04.06.2021 an Eisai geschickt (G-BA 2021a).

Die Beratung des G-BA bezog sich auf den zum Zeitpunkt des Beratungsgespréchs geplanten
Einsatz von ,Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab oder Everolimus zur
Erstlinienbehandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom
(renal cell carcinoma, RCC)" (Eisai GmbH 2020). Die Zulassung der Kombination von
Lenvatinib mit Everolimus zur Erstlinienbehandlung des RCC wurde nicht bei der European
Medicines Agency (EMA) beantragt. Die ZVT Bestimmung des G-BA fir die Kombination
von Lenvatinib mit Everolimus wird deshalb hier nicht dargestellt.

Fur das Anwendungsgebiet (AWG) von ,,Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab zur
Erstlinienbehandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom
(renal cell carcinoma, RCC)* (Eisai GmbH 2021b), wurden vom G-BA folgende Therapien als
ZVT bestimmt (G-BA 2021a):
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a) Fur erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem Nierenzell-
karzinom mit giinstigem Risikoprofil (IMDC-Score 0):

e Pembrolizumab in Kombination mit Axitinib

b) Fur erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem Nierenzell-
karzinom mit intermedidrem (IMDC-Score 1-2) oder ungiinstigem Risikoprofil (IMDC-
Score >3):

e Avelumab in Kombination mit Axitinib (nur fur Patienten mit ungunstigem
Risikoprofil) oder

e Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab oder
e Pembrolizumab in Kombination mit Axitinib.

Falls ein Beratungsgesprach mit dem Gemeinsamen Bundesausschuss zum Thema
. zweckmdfsige Vergleichstherapie™ nicht stattgefunden hat oder in diesem Gesprich keine
Festlegung der zweckmafRigen Vergleichstherapie erfolgte oder Sie trotz Festlegung der
zweckmaligen Vergleichstherapie in dem Beratungsgesprach eine andere zweckmaRige
Vergleichstherapie fir die vorliegende Bewertung ausgewahlt haben, begriinden Sie die Wahl
der Ihrer Ansicht nach zweckmaRigen Vergleichstherapie. Benennen Sie die vorhandenen
Therapieoptionen im Anwendungsgebiet, auf das sich das vorliegende Dossier bezieht. AuRern
Sie sich bei der Auswahl der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus diesen Therapieoptionen
explizit zu den oben genannten Kriterien 1 bis 4. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Aus Sicht von Eisai ist die ZVT fir den Wirkstoff Lenvatinib in Kombination mit
Pembrolizumab zur Erstlinientherapie von Erwachsenen mit fortgeschrittenem RCC:
Nivolumab + Ipilimumab, Pazopanib, Pembrolizumab + Axitinib und Sunitinib.

In den deutschen S3-Leitlinien wird anhand von Risikoscores (Motzer-/ Memorial Sloan
Kettering Cancer Center (MSKCC)-Score oder International Metastatic Renal Cell Carcinoma
Database Consortium (IMDC)-Score / Heng-Modell; siehe Abschnitt 3.2.1) zwischen
Patienten mit niedrigem / gunstigem, mittlerem / intermedidrem und hohem / ungiinstigem
Risiko unterschieden (LLP Onkologie 2020). Die Leitlinie benennt flr Patienten mit glinstigem
Risikoprofil die Kombinationstherapien Pembrolizumab + Axitinib, Avelumab + Axitinib,
Bevacizumab + Interferon-a-2a (IFN-a-2a) und die Monotherapien Pazopanib, Sunitinib und
Tivozanib als Soll- bzw. Sollte-Empfehlung fir die Erstlinientherapie des RCC (LLP
Onkologie 2020). Da der Wirkstoff IFN-a-2a seit dem 15.10.2020 auf3er Vertrieb ist, kommt
dieser fir die Erstlinienbehandlung des RCC nicht mehr in Betracht (G-BA 2021a). Fur
Patienten mit intermedidrem und ungunstigem Risikoprofil benennt die Leitlinie die
Kombinationstherapien Pembrolizumab + Axitinib, Nivolumab + Ipilimumab und
Avelumab + Axitinib sowie die Monotherapien Cabozantinib, Sunitinib und nur fiir Patienten
mit intermedidrem Risikoprofil auch Pazopanib und Tivozanib als Therapieoptionen mit Soll-
bzw. Sollte-Empfehlungen. Fir die Kombination aus den Wirkstoffen Avelumab + Axitinib
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gibt die Leitlinie an, dass keine hinreichenden Uberlebensdaten vorliegen (LLP Onkologie
2020).

Die Leitlinie der European Society for Medical Oncology (ESMO) benennt auf Basis der
Evidenzlage (RCT, starke evidenzbasierte Empfehlung (1A)) die Kombinationstherapien
Pembrolizumab + Axitinib und Nivolumab + Ipilimumab (fir Patienten mit intermediarem und
unginstigem Risikoprofil) und als Alternative die Monotherapien Sunitinib und Pazopanib
(Escudier 2019). Die ESMO hat in einem eUpdate im November 2020 die Kombination der
Wirkstoffe Nivolumab + Cabozantinib als evidenzbasierte Empfehlung fur die Erstlinien-
therapie des RCC ergénzt (Curigliano 2020; Powles 2021). Die Autoren beziehen sich dabei
auf erste Ergebnisse aus einer Phase 3 Studie (Choueiri 2020). Mittlerweile ist die Zulassung
durch die EMA empfohlen und von der Europaischen Kommission erteilt worden (EMA 2021,
ESMO 2021).

Die Leitlinie der European Association of Urology (EAU) empfiehlt die gleichen Wirkstoffe,
d.h. die Kombinationstherapien Pembrolizumab + Axitinib und Nivolumab + Ipilimumab (fir
Patienten mit intermediarem und ungunstigem Risikoprofil) und die Monotherapien Sunitinib
und Pazopanib als Alternative mit gleichem Evidenzlevel wie die Kombinationstherapien
(randomisierte, kontrollierte Phase 3 Studie) (Ljungberg 2020). Die Leitlinienempfehlungen
wurden inzwischen ebenso um die Kombination Nivolumab + Cabozantinib erweitert
(Ljungberg 2021).

In der Gesamtschau der relevanten Leitlinien und unter Berlcksichtigung des benannten
Evidenzlevels kommen fur die Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen RCC die Wirkstoffe
Nivolumab + Ipilimumab, Pembrolizumab + Axitinib, Pazopanib oder Sunitinib als ZVT fur
Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab zur Erstlinientherapie von Erwachsenen mit
fortgeschrittenem RCC in Betracht (Curigliano 2020; DGHO 2020; Escudier 2019; Ljungberg
2020; LLP Onkologie 2020; Motzer 2020).

Die Substanzen Sunitinib und Pazopanib, die seit Langem als Therapiestandard gelten, werden
uber alle Risikogruppen hinweg empfohlen und gelten hierbei als zweckmaRige und bewahrte
Alternativen (LLP Onkologie 2020; Oing 2021). Die Wirksamkeit von Sunitinib und Pazopanib
wurde in klinischen Studien bestatigt (Knox 2017; Moran 2019; Motzer 2007; Motzer 2009;
Motzer 2013; Motzer 2014; Schmidinger 2020; Sternberg 2010), sodass insbesondere Sunitinib
als Vergleichssubstanz fir nachfolgende Erstlinienstudien herangezogen wurde (Choueiri
2017; Choueiri 2020; George 2019; McDermott 2018; Motzer 2018; Motzer 2019a; Motzer
2019b; Oing 2021; Rini 2019b; Rini 2019a). Diese Monotherapien sind gemaR den noch 2019
publizierten ,,ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up* die
am hé&ufigsten eingesetzten Therapien bei Erstlinien RCC-Patienten mit geringem und
intermedidrem Risiko (Escudier 2019).

Trotz des Wandels in der Behandlung des RCC zu Gunsten der Kombinationstherapien haben
die Monotherapien Sunitinib und Pazopanib einen festen Platz in der Behandlung des RCC und
sind eine notwendige und erforderliche Behandlungsoption. Sunitinib nimmt als ZVT einen
besonderen Stellenwert ein, da aufgrund der Vielzahl von Studien zu Monotherapien und
Kombinationstherapien mit neuen Wirkstoffen, die Sunitinib im Vergleichsarm haben, fur
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keinen anderen Wirkstoff eine vergleichbare Datendichte vorliegt. Die Mehrzahl der aktuell
publizierten, randomisierten Studien vergleicht die jeweils neue Therapie gegentiber einer
Sunitinib-Monotherapie (Choueiri 2017; Choueiri 2020; Motzer 2018; Motzer 2019a; Oing
2021; Rini 2019a). Durch die langjahrig bekannte Wirksamkeit und die in einer Reihe von RCT
generierte umfassende Evidenz zur Charakterisierung der Sicherheit und Vertraglichkeit, ist
Sunitinib im Versorgungsalltag weiterhin eine zentrale Behandlungsoption fur die patienten-
individuelle Therapieentscheidung fur Patienten mit RCC. Sunitinib stellt aus Sicht von Eisai
sowohl fur Patienten mit guinstigem, intermedidarem als auch mit ungunstigem Risikoprofil eine
ZVT dar.

Im vorliegenden Dossier wird der Nachweis des Zusatznutzens von Lenvatinib in Kombination
mit Pembrolizumab zur Erstlinientherapie von Erwachsenen mit fortgeschrittenem RCC
anhand eines indirekten Vergleichs gegeniber der vom G-BA bestimmten ZVT
Pembrolizumab in Kombination mit Axitinib Uber den Briickenkomparator Sunitinib
dargestellt. Das Risikoprofil der Patienten (glnstiges Risikoprofil versus intermediéres oder
ungunstiges Risikoprofil) wird berlicksichtigt.

3.1.3 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.1

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in Abschnitt 3.1.2 genannten Quellen
(Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, koénnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Im Rahmen der Erstellung des Abschnitts 3.1.2 wurden die Dokumente aus der
Informationsbeschaffung fiir die G-BA-Beratungsanfrage verwendet (Eisai GmbH 2020).
Dariiber hinaus wurden das Dokument zu den Anderungsvorschlagen zur vorlaufigen
Niederschrift zum Beratungsgespréch sowie die vorlaufige und finale Niederschrift des G-BA
inkl. Stellungnahmen der Fachgesellschaften als Quellen herangezogen (Eisai GmbH 2021a;
G-BA 20214, 2021b).

Das vorliegende AWG wurde der Fachinformation zu Lenvatinib (Kisplyx®) entnommen (Eisai
GmbH 2021b).

Zur ldentifizierung zusétzlicher Literatur wurde eine zielgerichtete Handrecherche
durchgefhrt.

3.1.4 Referenzliste fur Abschnitt 3.1

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.1.2 und
3.1.3 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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3.2 Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

3.2.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Geben Sie einen kurzen Uberblick uiber die Erkrankung (Ursachen, natiirlicher Verlauf), zu
deren Behandlung das zu bewertende Arzneimittel eingesetzt werden soll und auf die sich das
vorliegende Dokument bezieht. Insbesondere sollen die wissenschaftlich anerkannten
Klassifikationsschemata und Einteilungen nach Stadien herangezogen werden.
Berticksichtigen Sie dabei, sofern relevant, geschlechts- und altersspezifische Besonderheiten.
Charakterisieren Sie die Patientengruppen, fir die die Behandlung mit dem Arzneimittel geman
Zulassung infrage kommt (im Weiteren ,,Zielpopulation* genannt). Die Darstellung der
Erkrankung in diesem Abschnitt soll sich auf die Zielpopulation konzentrieren. Begriinden Sie
Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen.

Definition und Krankheitsbeschreibung

Das RCC entsteht im Epithel unterschiedlicher Abschnitte der Nierentubuli oder der
Sammelrohre und ist mit etwa 90 % die haufigste Form aller malignen Nierentumore (ACS
2020; Motzer 2021b; RKI 2020; WHO 2004). Ublicherweise als Einzeltumor in einer Niere
lokalisiert, manifestiert sich das RCC mitunter auch multifokal und / oder bilateral (ACS 2020;
Lopez-Beltran 2009). Die internationalen Leitlinien beziffern die Haufigkeit des RCC auf 2 bis
4 % aller Krebserkrankungen bei Erwachsenen (Escudier 2019; Ljungberg 2020; Motzer
2021b; Padala 2020). Trotz des Anstiegs der jahrlichen Erkrankungsrate in den vergangenen
Jahrzehnten in Europa und weltweit um etwa 2 %, z&hlt das RCC zu den seltenen Erkrankungen
und ist mit der ORPHA Kennnummer 217071 als Orphan Disease im Verzeichnis der seltenen
Krankheiten der Orphanet-Berichtsreihe gelistet (Ljungberg 2020; Orphanet 2021).

Die drei haufigsten malignen Subtypen sind (ACS 2020; Escudier 2019; Padala 2020):

o klarzelliges RCC (clear-cell renal cell carcinoma, ccRCC) mit 70 bis 85 %
e papillares RCC mit 7 bis 15 % und
e chromophobes RCC mit 5 bis 10 %

Alle weiteren RCC-Entitaten treten mit einer Haufigkeit von jeweils <1 % auf (ACS 2020;
Lopez-Beltran 2009).

Das ccRCC entsteht im proximalen Tubulus und tritt in der Regel als Einzeltumor auf. Beide
Nieren sind etwa gleich hdufig betroffen. Durch einen hohen Anteil an Glykogen und Fetten im
Zytoplasma erhalten die Zellen ihr klares Aussehen mit der typischen gelblichen Farbung der
Schnittflache. Der Tumor ist reichlich vaskularisiert und zeigt vielféaltige Wachstumsmuster mit
soliden, alveoléren, azindren und, insbesondere im fortgeschrittenen Stadium, sarkomatoiden
Merkmalen. Gewohnlich finden sich Zysten, Einblutungen und Nekrosen, teilweise mit
Verkalkungen. Die héaufigsten zytogenetischen Veranderungen betreffen verschiedene Loci des
Chromosoms 3p (Choyke 2003; Ljungberg 2020; Ng 2008; WHO 2004).
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Ursachen und Verlauf

Das RCC ist eine multifaktorielle Erkrankung mit heterogener Pathophysiologie (Belldegrun
2007; Pavlovich 2004). Die meisten Formen (> 90 %) entstehen ohne erkennbare Ursache
(Cairns 2011; Escudier 2019; Pavlovich 2004). Zahlreiche Faktoren wurden im Hinblick auf
einen moglichen kausalen Zusammenhang mit der Entwicklung eines RCC untersucht. Als
gesicherte Risikofaktoren gelten (Cairns 2011; Chow 2000; Cohen 2005; Escudier 2019; LLP
Onkologie 2020; Pischon 2006; RKI 2020; Weikert 2008):

e Rauchen

e Ubergewicht

e Hypertonie und

e terminale Niereninsuffizienz

Bei bis zu 4 % der Patienten liegt eine hereditdre Ursache des RCC vor (Cairns 2011; Choyke
2003; Escudier 2019; Pavlovich 2004; RKI 2020). Eine positive Familienanamnese
(Nierenkarzinom bei Verwandten ersten oder zweiten Grades) ist mit einem 2,2 bis 4,3-fachen
Risiko fur die Entwicklung eines RCC verbunden (Clague 2009; Gago-Dominguez 2001).

Das RCC besitzt die hochste Mortalitatsrate aller malignen urogenitalen Tumoren (Cairns 2011;
Padala 2020). Die Prognose beim RCC wird in den meisten Féallen vom Erkrankungsstadium
bei Diagnose korrekt abgeschétzt mit einer guten Prognose bei lokaler Erkrankung (Stadium |
und 1) und einer generell schlechten Prognose bei Manifestation von Fernmetastasen
(Stadium IV) (DGHO 2020; LLP Onkologie 2020). Das relative 1-Jahres-Uberleben bei
Patienten mit metastasierter Erkrankung des Stadiums 1V betrégt etwa 48 % (TRM 2021b). Das
relative 5-Jahres-Uberleben wird mit ca. 18 % beziffert (TRM 2021b).

Eine Verbesserung des Gesamtiiberlebens (overall survival, OS) beim metastasierten RCC
korreliert mit (Alt 2011; Corgna 2007; Greco 2013):

1. einem langen erkrankungsfreien Intervall zwischen Nephrektomie und Metastasierung
2. einem guten Leistungsstatus (performance status, PS)

3. einer Begrenzung der Metastasen auf die Lunge bzw. Vorliegen einer solitaren
Metastase

4. einer erfolgreichen Entfernung des Primartumors

5. Alter <60 Jahre

Alters- und geschlechtsspezifische Besonderheiten

Das RCC gilt als Erkrankung é&lterer Menschen, die in den meisten Fallen im Alter zwischen
60 und 70 Jahren auftritt (DGHO 2020; Ljungberg 2020; LLP Onkologie 2020). Das Robert
Koch-Institut (RKI) gibt das mittlere Erkrankungsalter fiir Manner mit 68 und fiir Frauen mit
72 Jahren an (RKI 2020). Hereditar bedingte RCC entwickeln sich hingegen typischerweise
bereits im Alter von < 50 Jahren (Cairns 2011; Cohen 2005; Decker 2007). OS und relatives
Uberleben, das als Schatzung fiir das tumorspezifische Uberleben (cancer specific survival; nur
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die tumorbedingten Sterbefélle werden als Zielereignis berlicksichtigt) herangezogen werden
kann, nehmen uber die Altersgruppen < 50 Jahre bis > 80 Jahre kontinuierlich ab (TRM
2021b).

Manner erkranken etwa 1,5 bis 2-mal so haufig wie Frauen (Busch 2015; Cairns 2011;
Ljungberg 2020; RKI1 2020; TRM 2021a). Keine geschlechtsspezifischen Unterschiede werden
dagegen fiir die Uberlebensrate berichtet (RKI 2020; TRM 2021b). Auch im Hinblick auf die
Entwicklung eines genetisch bedingten RCC sind beide Geschlechter in etwa gleich hédufig
betroffen (Choyke 2003).

Diagnostik

Im Frihstadium der Erkrankung ist das RCC in der Regel mit unspezifischen Symptomen wie
Gewichtsverlust, Fieber, Nachtschwei3, Mudigkeit oder Andmie assoziiert (Cohen 2005;
Corgna 2007; WHO 2004). Etwa 15 % der Patienten werden im Union Internationale Contre le
Cancer (UICC)-Stadium Il und etwa 14% im UICC-Stadium IV diagnostiziert
(Stadieneinteilung siehe Tabelle 3-1) (Glnther 2014). Weitere 15 % der Patienten mit RCC
entwickeln Metastasen im Krankheitsverlauf (Wolff 2016). Die haufigsten Lokalisationen sind
Lunge (60 bis 70 %) und regionédre Lymphknoten (60 bis 65 %) sowie dariiber hinaus Knochen
(39 bis 40 %), Leber (19 bis 40 %) und Gehirn (5 bis 7 %). Symptome des metastasierten RCC
sind lokalisationsspezifisch: Dyspnoe oder Husten bei Lungenmetastasen, Knochenschmerzen
bei Metastasen im Skelettsystem oder neurologische Ausfélle bei Hirnmetastasen (ACS 2020;
DGHO 2020; LLP Onkologie 2020).

Die Diagnose des RCC basiert in > 50 % der Falle auf einem Zufallsbefund, z.B. beim Einsatz
bildgebender Verfahren im Bereich des Bauchraums aufgrund anderer medizinischer
Indikationen (Cohen 2005; Escudier 2019; Ljungberg 2020). Zum klinischen Erscheinungsbild
zéhlt insbesondere die sog. klassische Trias, bestehend aus tastbarer Raumforderung,
Hamaturie und Flankenschmerz (Cohen 2005; Escudier 2019; Ljungberg 2020; WHO 2004).
Allerdings treten diese Leitsymptome nur bei 5 bis 10 % der betroffenen Patienten auf (Cairns
2011; Ljungberg 2020; Ng 2008) und sind eher charakteristisch fur ein fortgeschrittenes
Erkrankungsstadium mit aggressiver Histologie (ACS 2020; Lee 2002).

Die Grundlage einer rationalen Diagnostik bei Verdacht auf ein RCC stellen neben allgemeiner
Anamnese, korperlicher / klinischer Untersuchung sowie Bestimmung relevanter Labor-
parameter (z.B. Blutbild, Nieren- und Leberparameter inkl. Urinanalyse) bildgebende
Verfahren von Abdomen und Nieren dar. Zu letzteren zahlen insbesondere (Cohen 2005;
Escudier 2019; Ljungberg 2020; LLP Onkologie 2020):

e Sonographie
e Computertomographie (CT) und
e Magnetresonanztomographie (MRT)

Die Sonographie der Nieren erlaubt eine zuverldssige Abbildung einfacher, benigner
Nierenzysten (Bosniak 1986; WHO 2004). lhre Aussagekraft hinsichtlich einer exakten
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Dignitéatsbeurteilung sowie der Identifikation vendser Tumorthromben und Metastasierung ist
jedoch begrenzt (Bosniak 1986; Mueller-Lisse 2010).

Bei Verdacht auf Malignitét stellt die Kontrastmittel-CT des Abdomens das Mittel der Wahl
dar (Escudier 2019; Ljungberg 2020; Mueller-Lisse 2010). Sie gilt als Standardverfahren zur
Beurteilung des RCC-Stadiums und ermdglicht die Darstellung von Tumorausdehnung und
vorhandenen Lymphknoten- und / oder Fernmetastasen (Escudier 2019; Ljungberg 2020; LLP
Onkologie 2020; Piechota 1997). Zur exakten Stadienbeurteilung wird insbesondere bei
Patienten mit unklarer Symptomatik und einer TumorgréfRe von >3 cm, aufgrund der
wahrscheinlichen Ausbildung von pulmonalen Metastasen, zusétzlich eine Thorax-CT
empfohlen (Escudier 2019; Ljungberg 2020; LLP Onkologie 2020). Im Rahmen der
Ausbreitungsdiagnostik ist zudem bei klinischem Verdacht auf ossdre bzw. zerebrale
Metastasen die Durchfuhrung einer entsprechenden CT oder MRT indiziert (DGHO 2020;
Escudier 2019; Ljungberg 2020; LLP Onkologie 2020; Motzer 2021b).

Die MRT ist zum einen indiziert bei zweifelhaften CT-Befunden, zum anderen gestattet sie eine
exaktere Beurteilung der Tumorausdehnung im fortgeschrittenen Stadium mit Verdacht auf
Infiltration des perirenalen Gewebes oder vendser Gefalle (LLP Onkologie 2020; Piechota
1997).

Bei Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung, fiir die kein histopathologischer Befund des
Primartumors vorliegt, wird in Erganzung der nicht-invasiven Diagnostik die Untersuchung
einer Gewebeprobe (Biopsie) zur histopathologischen Sicherung der Tumormalignitat und des
Subtyps empfohlen (Escudier 2019; Ljungberg 2020; LLP Onkologie 2020). Zudem ist eine
Biopsie vor ablativen Verfahren oder systemischen Therapien bei primédr metastasierter
Erkrankung indiziert (DGHO 2020; Escudier 2019; Ljungberg 2020; LLP Onkologie 2020).

Prognosefaktoren

Der Verlauf des RCC gilt im Gegensatz zu vielen anderen Tumorentitaten, nicht zuletzt
aufgrund der inhomogenen Krankheitsentwicklung, als schwierig zu prognostizieren (Escudier
2019; LLP Onkologie 2020). Beeinflusst wird die Prognose in entscheidender Weise von
histologischen und anatomischen Faktoren. Die histologischen Faktoren schlieRen u.a. die
RCC-Subtypen und das Grading ein, wahrend die anatomischen Faktoren in der
Stadieneinteilung (Staging) abgebildet sind. Zu den Prognosefaktoren zéhlen dartiber hinaus
klinische und molekulare Parameter.

Es wurden verschiedene Modelle entwickelt, die durch Kombination einzelner Kriterien eine
Risikostratifizierung ermoglichen und damit eine héhere prognostische Aussagekraft fiir OS
und tumorspezifisches Uberleben besitzen (Escudier 2019; Ljungberg 2020; LLP Onkologie
2020).

Histologische Klassifikation und Grading

Die Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO) legte 2004 eine
histologische Klassifikation der Nierenzelltumoren mit rund einem Dutzend verschiedener
Subtypen vor (WHO 2004). Diese Klassifikation wurde 2013 von der International Society of
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Urological Pathology (ISUP) als Vancouver Classification modifiziert, nachdem weitere
Tumorentitdten beschrieben worden waren (Srigley 2013). Internationale und deutsche
Leitlinien empfehlen die Berlcksichtigung der ISUP-Klassifikation zur histologischen
Subtypenbestimmung (Escudier 2019; Ljungberg 2020; LLP Onkologie 2020).

Bei lokalisierter Erkrankung weist das ccCRCC eine schlechtere Prognose auf als das papillére
oder das chromophobe RCC (Keegan 2012; Lopez-Beltran 2009; Patard 2005). Die
prognostische Aussagekraft der histologischen Subtypen beim fortgeschrittenen RCC wird
hingegen kontrovers diskutiert. Wahrend einige Untersucher keine Evidenz flr die Subtypen
als unabhdngigen Prognoseparameter berichteten, sehen andere den histologischen Subtyp als
eigenstandigen, signifikanten Prédiktor flir Erkrankungsprogression und krebsbedingte
Mortalitat an (Keegan 2012; Leibovich 2010; Patard 2005).

Das Grading bezeichnet den Differenzierungsgrad eines Tumors bzw. den Grad seiner
Malignitat. Es gilt als unabhé&ngiges Prognosekriterium fur den Verlauf des RCC (Keegan 2012;
Patard 2005; Sun 2009). Internationale und deutsche Leitlinien empfehlen die Bestimmung des
Tumorgrades nach dem ISUP-System (Delahunt 2013; Escudier 2019; LLP Onkologie 2020).
Dieses viergradige System nimmt eine Einteilung des ccRCC und papillaren RCC anhand der
Grolie der Nukleoli (Grad 1 bis 3) oder der Zellkerncharakteristika (Grad 4) vor. Es wird eine
eindeutige Korrelation zwischen dem Malignitatsgrad und der Prognose fir diese beiden
haufigsten RCC-Subtypen gesehen (Escudier 2019; LLP Onkologie 2020).

Stadieneinteilung (Staging)

Dem Tumorstadium wird die starkste prognostische Aussagekraft fir das OS und
tumorspezifische Uberleben zugesprochen (ACS 2020; Keegan 2012; Ljungberg 2020; Patard
2005). Zur Beurteilung der Tumorstadien empfehlen die internationalen Leitlinien die sog.
Tumor-Nodes-Metastasis (TNM)-Klassifikation der UICC und des American Joint Committee
on Cancer (AJCC) (DGHO 2020; Escudier 2019; Ljungberg 2020; LLP Onkologie 2020;
O'Sullivan 2017). Der prognostische Wert der TNM-Klassifikation nach UICC / AJCC fir das
tumorspezifische Uberleben wurde in unabhéngigen retrospektiven Studien bestatigt (Kim
2011; Novara 2010). KenngroRBen der TNM-Klassifikation sind neben Tumorgrélie und
-ausdehnung, Lymphknotenbefall und Fernmetastasen (Tabelle 3-1) (DGHO 2020; Escudier
2019; Ljungberg 2020; O'Sullivan 2017).
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Tabelle 3-1: TNM-Klassifikation des RCC nach UICC / AJCC

T - Primartumor

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Primdrtumor nachweisbar
T1 Tumor < 7,0 cm in groBter Ausdehnung, begrenzt auf die Niere
Tla Tumor <4,0 cm
Tib Tumor > 4,0 cm, aber < 7,0 cm
T2 Tumor > 7,0 cm in grofter Ausdehnung, begrenzt auf die Niere
T2a Tumor > 7,0 cm, aber < 10,0 cm
T2b Tumor > 10,0 cm, begrenzt auf die Niere
T3 Tumorausbreitung in groBere Venen oder in perirenales Gewebe, jedoch nicht in die
ipsilaterale Nebenniere und nicht (iber die Gerota-Faszie hinaus
T3a Tumorausdehnung in die Nierenvene oder ihre segmentalen Aste (mit muskularer Wand)

oder Infiltration des perirenalen und / oder peripelvinen Fettgewebes, nicht tber die
Gerota-Faszie hinaus

T3b Tumorausdehnung in die Vena cava unterhalb des Zwerchfells
T3c Tumorausdehnung in die Vena cava oberhalb des Zwerchfells oder Befall der Venenwand
T4 Infiltration Uber die Gerota-Faszie hinaus (einschlieBlich zusammenh&ngender Ausdehnung in

die ipsilaterale Nebenniere)

N - Regionére Lymphknoten

NX Regionére Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen
N1 Regionére Lymphknotenmetastase(n)

M - Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Stadieneinteilung

Stadium | T1 NO MO
Stadium 11 T2 NO MO
Stadium Ill - T3 NO MO

T1-3 N1 MO
Stadium IV~ T4 Jedes N MO

Jedes T Jedes N M1

cm: Zentimeter; M: (Distant) Metastasis; N: (Lymph) Nodes; T: Tumor
(DGHO 2020; Escudier 2019; Ljungberg 2020; O'Sullivan 2017), modifiziert

Klinische und molekulare Prognosefaktoren

Als klinische Prognosefaktoren des RCC werden PS, Metastasierung, lokalisierte Symptome,
Kachexie, Andmie, hamatologische Parameter (Hamoglobin (Hb)-Wert, Thrombozyten- und
Neutrophilenzahl) oder die Laktatdehydrogenase (LDH)-Konzentration angefiihrt (Ljungberg
2020; LLP Onkologie 2020). Einige dieser klinischen GroRen wurden in verschiedene
Prognosemodelle (wie beispielsweise in den nachfolgend dargestellten MSKCC-Score)
integriert.
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Ebenfalls im Fokus der Forschung seit etwa zwei Dekaden steht die Entwicklung molekularer
Marker (Escudier 2019; Ljungberg 2020; LLP Onkologie 2020; Sun 2011). Da es jedoch mit
keinem dieser Biomarker bisher gelang, die pradiktive Aussagegenauigkeit der bestehenden
Prognosemodelle entscheidend zu verbessern, und zudem eine unabhdngige oder prospektive
Validierung noch aussteht, wird ihr Einsatz in der klinischen Praxis derzeit nicht empfohlen
(Escudier 2019; Ljungberg 2020; LLP Onkologie 2020).

Prognosemodelle und Risikogruppen

Die Kombination unabhangiger Prognosefaktoren wird Ubereinstimmend mit einer besseren
Tumorcharakterisierung und groRerer Aussagegenauigkeit fiir das Uberleben assoziiert als
Stadienbeurteilung und Differenzierungsgrad allein (Ljungberg 2020; LLP Onkologie 2020;
Sun 2011). Dies fuhrte zur Entwicklung zahlreicher multivariabler Prognosemodelle, die eine
Risikostratifizierung zu unterschiedlichen Zeitpunkten im Krankheits- und Therapieverlauf
beim RCC ermdglichen sollen (Ljungberg 2020; LLP Onkologie 2020). Allerdings besitzt
keines der zur Verflgung stehenden Modelle eine exakte pradiktive Aussagekraft (Escudier
2019; Sun 2011).

Zu den Modellen, die das fortgeschrittene RCC abbilden, zahlen gemé&R den internationalen
Leitlinien vor allem der sog. MSKCC- oder Motzer-Score als das am meisten verbreitete
Prognosemodell sowie das daraus abgeleitete Modell des IMDC, auch Heng-Modell genannt
(Escudier 2019; Heng 2009; Ljungberg 2020; LLP Onkologie 2020; Motzer 1999). Der
MSKCC-Score beinhaltet flinf Prognosefaktoren:

e Karnofsky-Index (Karnofsky Performance Status (KPS)) < 80 %

e LDH (> 1,5 Gber dem Normwert)

e Hb unterhalb des Normwertes

e Erhohtes korrigiertes Serumkalzium (> 10 mg/dl)

e Zeitraum von der Erstdiagnose bis Beginn der systemischen Therapie < 1 Jahr

Zur Validierung des MSKCC-Score wurden Patienten aus klinischen Studien herangezogen,
die bereits eine systemische Vortherapie zur Behandlung des metastasierten RCC erhalten
hatten (Motzer 2004). In Abh&ngigkeit von der Anzahl der vorhandenen negativen Faktoren
erfolgt die Zuordnung zu einer von drei Risikogruppen mit guter (0 Faktoren), intermediérer
(1 Faktor) oder schlechter Prognose (> 2 Faktoren).

Das Modell des IMDC (Heng 2009) ist der erste spezifisch fur die zielgerichteten Therapien
entwickelte und validierte Prognosescore (Heng 2013) und wird gemaR internationalen und
deutschen Leitlinien zur Auswahl der medikamentdsen Erstlinientherapie herangezogen
(DGHO 2020; Escudier 2019; Ljungberg 2020; LLP Onkologie 2020). Die Risikobewertung
erfolgt anhand folgender Kriterien:

e KPS<80%
e Zeitraum von der Erstdiagnose bis zum Beginn der systemischen Therapie < 1 Jahr
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e Hb unterhalb des Normwertes

e Erhohtes korrigiertes Serumkalzium (> 10 mg/dl)
e Absolute Neutrophilenzahl tber Normwert

e Absolute Thrombozytenzahlen tiber Normwert

Analog zum MSKCC-Score wird fur jeden zutreffenden Risikofaktor ein Punkt vergeben und
den Patienten entsprechend des sich daraus ergebenden Scores eine der drei folgenden
Risikogruppen zugewiesen: niedrig (0 Faktoren), intermediar (1 bis 2 Faktoren) oder ungtinstig
(> 3 Faktoren).

Behandlung

Die Behandlungsstrategie orientiert sich im Wesentlichen am Erkrankungsstadium, Alter und
Gesundheitszustand des Patienten und berlicksichtigt operative und medikamentdse Therapien,
welche die wirksamsten Therapieverfahren darstellen. Da eine vollstdndige chirurgische
Entfernung des Tumors die einzige kurative Option darstellt, sind operative Strategien bei den
meisten Patienten (sofern nicht palliativ behandelt) besonders im lokalisierten Stadium
(Stadien I bis I1) indiziert (DGHO 2020; Escudier 2019; LLP Onkologie 2020).
Medikamentdse Therapien sind vor allem fur die Behandlung von Patienten mit
fortgeschrittenem RCC (Stadium 1V) von Bedeutung, die zum Ziel haben, das Fortschreiten der
Tumorerkrankung aufzuhalten und die Uberlebenszeit zu verlangern. Fir altere Patienten mit
hoher Komorbiditat und /oder begrenzter Lebenserwartung kommen bei kleinen, nicht
metastasierten Tumoren auRerdem die aktive Uberwachung sowie die Ablationstherapie in
Frage (Ljungberg 2020; LLP Onkologie 2020). Die h&aufigste Behandlungsoption stellt die
Tumorresektion dar, bei der zwischen partieller und radikaler Nephrektomie unterschieden wird
(Escudier 2019; Ljungberg 2020; LLP Onkologie 2020). Bei synchron metastasierten Patienten
mit gutem PS kann zudem vor Beginn einer medikamentdsen Systemtherapie eine
zytoreduktive Nephrektomie in Betracht gezogen werden (Busch 2015; LLP Onkologie 2020;
Neumann 2015). Ein statistisch signifikanter Uberlebensvorteil wurde bei Patienten unter
systemischer Therapie nach vorheriger zytoreduktiver Nephrektomie gegeniber Patienten mit
alleiniger Systemtherapie berichtet (Flanigan 2004; Heng 2014). Neuere Studien kommen
allerdings zu dem Ergebnis, dass eine zytoreduktive Nephrektomie vor systemischer Therapie
mit Sunitinib keine Vorteile bietet (Bex 2019; Méjean 2018). Uber eine begleitende
Metastasektomie sollte interdisziplinédr und patientenindividuell entschieden werden (Escudier
2019; Ljungberg 2020; LLP Onkologie 2020; Neumann 2015). Die Maoglichkeit einer
Komplettresektion sollte als wichtiger Faktor in die Entscheidungsfindung beziiglich einer
Metastasektomie einflieBen (Busch 2015; Neumann 2015).

Zur systemischen Tumortherapie kommen tberwiegend zielgerichtete und immunonkologische
Therapieansétze zum Einsatz. Hierflr stehen Wirkstoffe zur Verfigung, welche zielgerichtet
Angiogenese und Zellproliferation steuernde Schlisselfaktoren der Signalwege blockieren. Zu
diesen Schllsselfaktoren zéhlen u.a. der vaskulédre endotheliale Wachstumsfaktor-Rezeptor
(vascular endothelial growth factor receptor, VEGFR), der PIlattchen-Wachstumsfaktor-
Rezeptor (platelet-derived growth factor receptor, PDGFR), der Fibroblasten-
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Wachstumsfaktor-Rezeptor (fibroblast growth factor receptor, FGFR) und die Tyrosinkinase
KIT (c-KIT), die zur Gruppe der Rezeptor-Tyrosinkinasen gehdren (Bellmunt 2007; Busch
2015; Cohen 2005; Ljungberg 2020; Neumann 2015; Retz 2010). Zwei Signalwege, die im
Zusammenhang mit dem Zellwachstum beim RCC eine wichtige Rolle spielen, sind der
Mitogen-aktivierte Proteinkinase (mitogen-activated protein kinase, MAPK)- und der
Phosphatidyl-Inositol-3-Kinase (PI13K)-Akt-mTOR-Signalweg (Akt: Kinase mit Pleckstrin-
Homologie-Domane, mTOR: mechanistic target of rapamycin) (Bellmunt 2007; Busch 2015;
Retz 2010). Im Rahmen eines immunonkologischen Therapieansatzes stehen sogenannte
Immun-Checkpoint-Inhibitoren (ICI) zur systemischen Therapie zur Verfligung, die durch die
Blockade von Immun-Checkpoints die immunologische Eigentoleranz modifizieren und damit
eine Abwehrreaktion des Immunsystems auf das Tumorgewebe triggern.

Die wichtigsten Substanzklassen zur Behandlung des fortgeschrittenen RCC bestehen aus
Tyrosinkinase-, Immun-Checkpoint- und mTOR-Inhibitoren als Mono- und als Kombinations-
therapien. Eine Kombination dieser Substanzen kann sinnvoll sein, wenn entweder durch
unterschiedliche Wirkmechanismen eine Resistenzentwicklung vermieden oder mit
synergistischen Effekten eine verbesserte Wirksamkeit gegentber der Monotherapie erreicht
werden kann (Escudier 2019; Rassy 2020). Zur systemischen Erstlinienbehandlung des
fortgeschrittenen RCC sind mit dem Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI) Lenvatinib (in Kombination
mit Pembrolizumab) gegenwartig insgesamt elf zielgerichtet wirksame Substanzen mit
unterschiedlichen molekularen Angriffspunkten in internationalen Leitlinien benannt (DGHO
2020; Escudier 2019; Ljungberg 2020; LLP Onkologie 2020; Motzer 2021b; Powles 2021b;
Powles 2021a):

e TKI:
— Cabozantinib (als Monotherapie oder in Kombination mit Nivolumab)
— Lenvatinib (in Kombination mit Pembrolizumab)
— Pazopanib
— Sunitinib

— Tivozanib

e Anti-vascular endothelial growth factor (VEGF)-Antikorper:
— Bevacizumab (in Kombination mit IFN-a)

e mMTOR-Inhibitoren:
— Temsirolimus

o |ICI:
— Avelumab (in Kombination mit Axitinib)
— Ipilimumab (in Kombination mit Nivolumab)
— Nivolumab (in Kombination mit Cabozantinib oder Ipilimumab)
— Pembrolizumab (in Kombination mit Axitinib oder Lenvatinib)
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Die Therapielandschaft des fortgeschrittenen RCC unterliegt einem raschen Wandel und hat
sich vor allem mit der Entwicklung zielgerichteter Therapien grundlegend veréndert. Seit 2006
sind zielgerichtete Therapien immer mehr zum Behandlungsstandard geworden, welche die
klassische Chemotherapie und die unspezifische Immuntherapie mit Zytokinen weitestgehend
abgelost haben. Aufgrund ausgepragter Chemoresistenzen des RCC gegenuber den meisten
gangigen Chemotherapeutika, wird vom Einsatz systemischer Chemotherapie ausdriicklich
abgeraten (Ljungberg 2020; LLP Onkologie 2020). Da die fiir das RCC zugelassenen Zytokine
Interleukin-2 (Aldesleukin) und IFN-a im Vergleich zu den zielgerichtet wirksamen
Substanzen sowohl ein unguinstigeres Nebenwirkungsprofil als auch geringere Uberlebensraten
aufweisen, spielen sie als alleinige Zytokintherapie in nationalen und internationalen Leitlinien
und gemaR aktueller Literatur in der Erstlinientherapie des fortgeschrittenen RCC keine Rolle
mehr (Albiges 2015; Bamias 2017; Bedke 2015; Busch 2015; Escudier 2019; Ivanyi 2015;
Ljungberg 2020; Ljungberg 2021; LLP Onkologie 2020). Mit der Einflihrung zielgerichteter
Therapien stehen Patienten mit einem fortgeschrittenen und/oder metastasierten RCC
wirksamere Therapieoptionen zur Verfiigung, die das progressionsfreie Uberleben (progression
free survival, PFS) sowie OS signifikant verbessern (LLP Onkologie 2020).

Dies spiegelt sich auch in den Leitlinien nationaler und internationaler Fachgesellschaften
wider, die fast ausschliellich zielgerichtet wirksame Substanzen zur systemischen Behandlung
des RCC in der Erstlinie empfehlen. Hierbei zdhlen vor allem Wirkstoffe aus den
Substanzklassen der TKI und der ICI zum derzeitigen Behandlungsstandard (Ljungberg 2021;
LLP Onkologie 2020; Motzer 2021b; Powles 2021b; Powles 2021a). Bei den ersten fur die
Behandlung des fortgeschrittenen RCC zugelassenen TKI erfolgte die systemische Therapie
zunachst als Monotherapie. Der TKI Sunitinib galt dabei jahrelang als Therapiestandard (Oing
2021). Kein anderer Wirkstoff besitzt eine vergleichbare Dichte klinischer Daten, da Sunitinib
in einer Vielzahl von Studien zu neuen Wirkstoffen bzw. Wirkstoffkombinationen als
Vergleichstherapie eingesetzt wurde. Auch die Mehrzahl der aktuell publizierten,
randomisierten Studien vergleicht die jeweils neue Therapie gegenuber einer Sunitinib
Monotherapie (Choueiri 2017; Choueiri 2020; Motzer 2018; Motzer 2019; Oing 2021; Rini
2019). Heute existieren mit immunonkologischen Therapien bzw. intensivierten
Kombinationstherapien jedoch neue therapeutische Mdoglichkeiten, die h&ufig bevorzugt
empfohlen und vermehrt eingesetzt werden, da sie Vorteile im PFS und OS gegenlber einer
TKI-Monotherapie bieten und ein friihes sowie dauerhaftes Ansprechen erreichen kénnen
(Oing 2021; Rassy 2020). In den Leitlinien bestehen die empfohlenen Kombinationstherapien
in der Erstlinie meist aus einem ICI und TKI bzw. zwei ICI (siehe Tabelle 3-2 und Tabelle 3-
3). Die Auswahl des Therapieregimes erfolgt in Abhangigkeit vom Risikoprofil des Patienten
und weiteren patientenindividuellen Faktoren. Die Risikobewertung findet hierbei auf
Grundlage des IMDC-Scores statt (siehe ,,Prognosemodelle und Risikogruppen®). So stehen
gemal der deutschen Leitlinien Patienten aller Risikogruppen die Kombination aus dem ICI
Pembrolizumab bzw. Avelumab und dem TKI Axitinib als Standardtherapie zur Verfiigung
(DGHO 2020; LLP Onkologie 2020). Fur Patienten mit intermedidrem bis hohem Risiko wird
dartiber hinaus die Kombination der beiden ICI Nivolumab und Ipilimumab empfohlen. Fir
Patienten mit niedrigem und intermediarem Risiko, die keine ICI-basierte Therapie erhalten
kdnnen, wird alternativ die Kombination aus dem anti-VEGF-Antikorper Bevacizumab und
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IFN-a empfohlen. Bei potenziellen Unvertraglichkeiten oder falls Kontraindikationen gegen
ICI bestehen, werden als Alternative eine Reihe an TKI in Monotherapie empfohlen. Sunitinib
sowie Pazopanib (jedoch mit geringerem Empfehlungsgrad) kénnen hierbei Patienten aller
Risikogruppen angeboten werden. Flr Patienten mit niedrigem Risiko steht aulRerdem
Tivozanib zur Verfligung, auf das ebenfalls Patienten mit intermediérem Risiko zuriickgreifen
kdnnen. Fur die intermedidre Risikogruppe kommt zudem Cabozantinib in Frage. Patienten mit
hohem Risiko konnen zusétzlich ebenfalls auf Cabozantinib und Temsirolimus ausweichen
(DGHO 2020; LLP Onkologie 2020).

Mit Blick auf die derzeitige Versorgungsrealitat ist festzustellen, dass die Préferenz der
behandelnden Arzte hinsichtlich der Gabe ICl-basierter Therapien zwischen groRen
Tumorzentren / universitaren Zentren und kleinen Tumorzentren / niedergelassenen Praxen
stark variiert. Neben den etablierten Kombinationstherapien, bestehend aus ICI und TKI,
bleiben TKI-Monotherapien gemaR einiger Klinischer Experten im Versorgungsalltag eine
zentrale Behandlungsoption. Gerade in kleineren Tumorzentren und den niedergelassenen
Praxen spielen TKI wie Sunitinib auch fur Patienten, die prinzipiell fur eine ICl-basierte
Therapie in Frage kommen wirden, eine groRe Rolle. Dies dirfte nicht zuletzt der Erfahrung
der Kliniker im Umgang mit dieser bewahrten Wirkstoffklasse geschuldet sein, die auf der
langjahrig bekannten Wirksamkeit und der in zahlreichen kontrollierten Studien umfassend
generierten Evidenz zur Charakterisierung der Sicherheit und Vertraglichkeit beruht. Hinzu
kommen patientenindividuelle Praferenzen oder etwaige Komplikationen mit dem Einsatz von
ICI, die oftmals auch zu einer Entscheidung zu Gunsten eines TKI fihren konnen. Die
vergleichsweise neuen ICI-basierten Kombinationstherapien sollten zudem nur von Arzten
durchgefuhrt werden, die bereits ausreichend Erfahrung im Umgang mit TKI und ICI haben
(Krege 2021). Dies konnte ein Grund fir den zurtickhaltenden Einsatz von Kombinations-
therapien auBerhalb groRer Tumorzentren und universitarer Einrichtungen sein.
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Tabelle 3-2: Therapieschemata gemal deutscher Leitlinien

IMDC-Risiko- | niedriges Risiko intermediéres Risiko hohes Risiko

gruppe

Kombinations- Pembrolizumab + Axitinib* | Pembrolizumab + Axitinib® | Pembrolizumab + Axitinib?
therapien

Avelumab + Axitinib* Nivolumab + Ipilimumab® | Nivolumab + Ipilimumab?

Bevacizumab + IFN-o? Avelumab + Axitinib! Avelumab + Axitinib!

Bevacizumab + IFN-o?

Monotherapien | Tivozanib? Cabozantinib? Cabozantinib?
Sunitinib? Sunitinib? Sunitinib?
Pazopanib? Tivozanib? Pazopanib?®
Pazopanib? Temsirolimus®

1: Empfohlene Standardtherapien.

2: Alternative, falls Kontraindikationen bzw. Unvertraglichkeiten gegen Wirkstoffe der Standardtherapien
vorliegen.

3: Weitere zusatzliche Therapieoptionen mit geringerem Empfehlungsgrad.

Zusétzliche Empfehlungen der S3-Leitlinie sind grau hinterlegt.

IEN: Interferon; IMDC: International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium
(DGHO 2020; LLP Onkologie 2020)

Tabelle 3-3: Therapieschemata gemal’ européischer Leitlinien

IMDC-Risikogruppe niedriges Risiko Intermediares und hohes Risiko”

Kombinationstherapien Pembrolizumab + Axitinib® Pembrolizumab + Axitinib*

Cabozantinib + Nivolumab? Nivolumab + Ipilimumab?
Lenvatinib + Pembrolizumab? Cabozantinib + Nivolumab?

Lenvatinib + Pembrolizumab?

Monotherapien Sunitinib? Sunitinib?
Pazopanib? Pazopanib?
Tivozanib® Cabozantinib®

1: Empfohlene Standardtherapien.

2: Alternative zur Kombinationstherapie, falls Kontraindikationen bzw. Unvertraglichkeiten gegen
Wirkstoffe der Standardtherapien vorliegen.

3: Weitere zusétzliche Therapieoptionen mit geringerem Empfehlungsgrad. Zusétzliche Empfehlungen der
ESMO sind grau hinterlegt.

*: Die Zusammenfassung der beiden Risikoprofile beruht auf der Leitlinie der EAU.

EAU: European Association of Urology; ESMO: European Society for Medical Oncology;
IMDC: International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium

(Ljungberg 2021; Powles 2021b; Powles 2021a)

Die genannten Therapieempfehlungen gelten in erster Linie flur die Behandlung des ccRCC.
Die Evidenzlage flr das nicht-klarzellige RCC (non-clear cell renal cell carcinoma, nccRCC)
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ist deutlich schwécher, da kaum klinische Daten zur Behandlung dieses histologischen Subtyps
vorliegen (DGHO 2020; Escudier 2019; Ljungberg 2020; Motzer 2020). Zur Behandlung dieser
Patienten existieren Empfehlungen zum Einsatz von Sunitinib, Pazopanib, Cabozantinib und
Everolimus (Escudier 2019; Motzer 2020; Motzer 2021b), grundsatzlich sollte ein Einschluss
in spezifische klinische Studien erfolgen, wenn méglich (Escudier 2019; Ljungberg 2020;
Motzer 2021b). Kiirzlich wurden die Ergebnisse einer Studie zu Lenvatinib in Kombination mit
Everolimus an Patienten mit nccRCC publiziert (Hutson 2021).

Bei Nicht-Ansprechen bzw. bei Auftreten eines Rezidivs, rascher Krankheitsprogression oder
inakzeptabler Toxizitat unter Erstlinientherapie ist eine Folgetherapie indiziert (DGHO 2020;
LLP Onkologie 2020). Eine praformierte, optimale Sequenz im Rahmen der
Zweitlinientherapie ist nicht etabliert. Die Auswahl der Substanz ist vor allem abhéngig von
der Art der Vorbehandlung und orientiert sich am Behandlungsziel, am klinischen
Allgemeinzustand und der Komorbiditat des Patienten (DGHO 2020; LLP Onkologie 2020).

Charakterisierung der Zielpopulation

Kisplyx® ist gemaR Fachinformation indiziert zur Behandlung von Erwachsenen mit
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom (renal cell carcinoma, RCC) in Kombination mit
Pembrolizumab als Erstlinientherapie (Eisai GmbH 2021a). Die Zielpopulation wurde in einer
multizentrischen, randomisierten, Open-Label-Phase 3 Studie (E7080-G000-307, nachfolgend
bezeichnet als Studie 307) zur Beurteilung von Wirksamkeit und Sicherheit von Lenvatinib in
Kombination mit Everolimus oder Pembrolizumab im Vergleich zu Sunitinib allein abgebildet.

3.2.2 Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung

Beschreiben Sie kurz, welcher therapeutische Bedarf Uber alle bereits vorhandenen
medikamentdsen und nicht medikamentdsen Behandlungsmoglichkeiten hinaus innerhalb der
Erkrankung besteht. Beschreiben Sie dabei kurz, ob und wie dieser Bedarf durch das zu
bewertende Arzneimittel gedeckt werden soll. An dieser Stelle ist keine datengestitzte
Darstellung des Nutzens oder des Zusatznutzens des Arzneimittels vorgesehen, sondern eine
allgemeine Beschreibung des therapeutischen Ansatzes. Begrtinden Sie lhre Aussagen durch
die Angabe von Quellen.

Wie bereits in Abschnitt 3.2.1 beschrieben, werden Patienten mit RCC nach dem jeweiligen
Stadium der Erkrankung behandelt. Patienten in lokal begrenzten Stadien (UICC
Stadium | bis 111; 86,3 % aller Patienten mit RCC, (TRM 2021b)) werden in der Regel einer
Nierenresektion und ggf. Resektion befallener Lymphknoten unterzogen. Dieser
Therapieansatz ist meist kurativ.

Fir Patienten mit einem fortgeschrittenem und / oder metastasiertem RCC (Stadium V) bleibt
h&ufig nur die Option einer palliativen Behandlung. Therapeutische Ziele sind hierbei Lang-
zeitremission, Symptomkontrolle und eine Verlangerung der Uberlebenszeit (LLP Onkologie
2020).
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Die vor der Verfugbarkeit zielgerichteter Therapien im Rahmen der palliativ intendierten,
systemischen Therapie eingesetzten Chemotherapeutika sind berwiegend aufgrund
ausgepragter Chemoresistenzen unwirksam und entfallen génzlich als Behandlungsoption. Die
im Rahmen der unspezifischen Immuntherapie in Deutschland zugelassenen Zytokine weisen
ein vergleichsweise ungiinstiges Nebenwirkungsprofil und nur geringe Uberlebensraten auf.
Erst mit der Einfuhrung zielgerichteter Therapien, die wie in Abschnitt 3.2.1 beschrieben
uberwiegend aus TKI und ICI bestehen, hat sich die Prognose dieses Patientenkollektivs
zunehmend verbessert. Wie bereits diskutiert, richtet sich die Auswahl der Therapie neben
individuellen Patientenpraferenzen vor allem nach dem Risikoprofil des Patienten. Da einige
Therapien nur fur gewisse Risikogruppen empfohlen werden, stehen Patienten abhéngig von
ihrer Risikogruppe nur eingeschréankt Behandlungsoptionen zur Verfligung.

Trotz der durch die zielgerichteten Therapien verbesserten Behandlungssituation ist das relative
5-Jahres-Uberleben der Patienten im UICC Stadium IV mit 18,3 % vergleichsweise gering
(TRM 2021b). Folglich werden weiterhin neue effektivere und vertraglichere Therapien
dringend bendtigt, die ein Fortschreiten der Erkrankung wirksam aufhalten und die Lebenszeit
verlangern. Die lange als Goldstandard geltenden und im klinischen Alltag immer noch héufig
als Monotherapie eingesetzten TKI haben, gerade bei Betrachtung der Wirksamkeitsparameter
Ansprechen und Langzeitliberleben, fir einen Teil der behandelten Patienten zu
unbefriedigenden Ergebnissen gefiihrt. Auch unter den derzeit verfugbaren, intensivierten
Kombinationstherapien bleibt insbesondere die Komplettremission, ein wichtiger
Surrogatparameter fiir das Langzeittiberleben, hinter den Erwartungen zuriick.

Mit Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab ist nun eine weitere relevante
Therapieoption zur Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen RCC bei Erwachsenen
zugelassen. Als multipler TKI hemmt Lenvatinib zusatzlich zu VEGFR auch die Rezeptoren
der FGFR 1 bis 4 und wirkt auf diese Weise einer Resistenzbildung gegen VEGF / VEGFR-
Inhibitoren entgegen (Sonpavde 2014; St. Bernard 2005; Stjepanovic 2014). Durch die
Hinzunahme von Pembrolizumab, welches die T-Zell-Reaktion einschlieflich der
Immunreaktion gegen den Tumor verstarkt, wird das Wirksamkeitsspektrum von Lenvatinib
sinnvoll erganzt. Aufgrund dieser komplementéren Wirkmechanismen werden gleichzeitig das
anti-inflammatorische Milieu der Tumormikroumgebung, die N&hrstoffversorgung des Tumors
durch eine Hemmung der Angiogenese und das Wachstum des Tumors durch eine Hemmung
der Zellproliferation therapeutisch adressiert (Kato 2019). Dieser multifaktorielle Ansatz
erschwert zusétzlich eine Resistenzbildung des Tumors (Taylor 2021). Die Wirksamkeit dieses
synergistischen Ansatzes wurde bereits in klinischen Studien bei der Behandlung
unterschiedlicher Tumorentitaten gezeigt (Lee 2017; Motzer 2021a; Taylor 2016; Taylor 2020;
Taylor 2021).

Die Behandlungsergebnisse der Zulassungsstudie von Lenvatinib in Kombination mit
Pembrolizumab belegen den klinischen Nutzen dieser Therapie. Im Rahmen der Studie 307
konnten in der Behandlung von Patienten mit fortgeschrittenen RCC mit Lenvatinib in
Kombination mit Pembrolizumab im Vergleich zur Monotherapie mit dem TKI Sunitinib
durchweg bessere Ergebnisse in Bezug auf Uberleben und Ansprechen erzielt werden. Unter
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der Therapie mit Lenvatinib und Pembrolizumab konnte ein medianes PFS von 23,9 Monaten
erreicht werden, welches signifikant 1anger im Vergleich zu Sunitinib (9,2 Monate) und zudem
uber alle Risikogruppen hinweg verbessert war. Insgesamt sprachen die Patienten deutlich
besser auf die Kombinationstherapie an, bei der eine objektive Ansprechrate (objective
response rate, ORR) von 71,0 %, eine Komplettremissionsrate bzw. ein vollstandiges
Tumoransprechen (complete response, CR) von 16,1 % sowie eine mediane Dauer des
Ansprechens (duration of response, DOR) von 25,8 Monaten beobachtet wurde. Unter
Sunitinib hingegen wurde eine ORR von 36,1 %, eine CR von 4,2 % und eine mediane DOR
von 14,6 Monaten erzielt. Mit der Kombinationstherapie Lenvatinib und Pembrolizumab
konnte gegeniiber Sunitinib zudem ein statistisch signifikanter Vorteil fur OS erreicht werden
(Hazard Ratio (HR) 0,66; 95 %-Konfidenzintervall (K1) [0,49; 0,88]). (Motzer 2021a). Das
Sicherheitsprofil der Kombinationstherapie von Lenvatinib und Pembrolizumab entspricht dem
Profil der Einzelsubstanzen und kann als insgesamt vorhersehbar und beherrschbar eingestuft
werden (Mo 2021; Motzer 2021a).

Zusammenfassend werden mit der Kombination des TKI Lenvatinib und des ICI
Pembrolizumab die Therapieziele Langzeitremission, Symptomkontrolle und eine
Verlangerung der Uberlebenszeit fir Patienten im AWG erreicht. Durch die hohe
Komplettremissionsrate, die in diesem Mal3 bislang unter den derzeit im AWG verfugbaren
Therapien nicht beobachtet werden konnte (Motzer 2021a), kann die Prognose der Patienten
deutlich verbessert werden. Patienten mit fortgeschrittenem RCC aller Risikogruppen steht
somit eine neue, vertragliche und sehr wirksame Behandlungsoption in der Erstlinientherapie
zur Verfugung. Trotz der durch die Einfuhrung von verschiedenen zielgerichtet wirksamen
Substanzen mit unterschiedlichen molekularen Angriffspunkten in den letzten Jahren erfolgten
Erweiterung des Therapiespektrums stellt Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab einen
wesentlichen Fortschritt dar und kommt dem weiterhin hohen therapeutischen Bedarf nach
effektiveren Therapien mit beherrschbarem Vertraglichkeitsprofil in diesem Patientenkollektiv
entgegen.

Diese Kombinationstherapie hat aufgrund des herausragenden therapeutischen Nutzens bereits
Einzug in die européischen Leitlinien der EAU und ESMO sowie der amerikanischen Leitlinie
des National Comprehensive Cancer Networks (NCCN) gehalten. In beiden Leitlinien wird die
Kombinationstherapie als Standardtherapie zur Behandlung von Patienten aller Risikogruppen
empfohlen (Ljungberg 2021; Motzer 2021b; Powles 2021b; Powles 2021a).

3.2.3 Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland

Geben Sie eine Schéatzung fur die Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung bzw. der Stadien der
Erkrankung in Deutschland an, flr die das Arzneimittel laut Fachinformation zugelassen ist.
Geben Sie dabei jeweils einen tblichen Populationsbezug und zeitlichen Bezug (z. B. Inzidenz
pro Jahr, Perioden- oder Punktpravalenz jeweils mit Bezugsjahr) an. Bei Vorliegen alters- oder
geschlechtsspezifischer Unterschiede oder von Unterschieden in anderen Gruppen sollen die
Angaben auch flr Altersgruppen, Geschlecht bzw. andere Gruppen getrennt gemacht werden.
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Weiterhin sind Angaben zur Unsicherheit der Schatzung erforderlich. Verwenden Sie hierzu
eine tabellarische Darstellung. Begriinden Sie Ihre Aussagen durch Angabe von Quellen. Bitte
beachten Sie hierzu auch die weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der
Informationsbeschaffung flr Abschnitt 3.2.

Zur Schatzung der Inzidenz und Pravalenz des RCC wurden eine orientierende
Literaturrecherche sowie eine Handrecherche durchgefuhrt. Es konnten keine
RCC-spezifischen epidemiologischen Daten identifiziert werden, jedoch Daten zur Schéatzung
aller Nierenkarzinome (ICD-10 C64: Bosartige Neubildung der Niere). RCC stellen mit 96 %
den grofiten Anteil an allen Nierenkarzinomen dar (siehe Abschnitt 3.2.1) (RKI 2020).
Folgende Datenquellen wurden identifiziert:

e Zentrum flr Krebsregisterdaten (ZfKD) des RKI

e Datenbank der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V.
(GEKID)

e Gemeinsamer Bericht des RKI und der GEKID: ,,Krebs in Deutschland* (RKI 2020)

Das ZfKD sammelt Daten aus den Landeskrebsregistern (ZfKD 2021a). Nach Uberpriifung auf
Vollstandigkeit und Plausibilitat der Daten werden unter anderem Erkrankungs-, Sterbe- und
Uberlebensraten sowie Pravalenzen berechnet. Die Daten kénnen tiber Datenbankabfragen
extrahiert werden.

Die GEKID stellt im sogenannten ,,GEKID-Atlas* auf Grundlage der in den Krebsregistern der
Bundeslander registrierten Neuerkrankungen Daten zur Inzidenz, 5-Jahres-Uberlebensrate und
Mortalitat dar (GEKID 2021). Auf Grundlage der landerspezifischen Daten wird zudem eine
Hochrechnung fur Deutschland vorgenommen. Im Vergleich zu friiheren Versionen des
,,GEKID-Atlas“ ist die aktuelle Hochrechnung jedoch vom ZfKD durchgefihrt worden
(GEKID 2021) und damit deckungsgleich mit den Zahlen des ZfKD. Da die Zahlen im Rahmen
der Datenbank des ZfKD jedoch zwischenzeitlich aktualisiert wurden, werden in diesem
Dossier nur die Zahlen des ZfKD verwendet, da diese dem aktuellsten Stand entsprechen und
die Primérquelle darstellen.

Eine weitere herangezogene Quelle stellt der alle zwei Jahre von ZfKD und GEKID gemeinsam
veroffentlichte Bericht , Krebs in Deutschland“ zu H&ufigkeiten und Entwicklungen von
Krebserkrankungen in Deutschland dar (RKI 2020; ZfKD 2021a).

Schéatzung der Inzidenz des Nierenkarzinoms (ICD-10: C64)

Zur Schéatzung der Inzidenz wurden Daten von zwei der drei oben genannten Quellen (ZfKD
sowie ,,Krebs in Deutschland®) fiir das Jahr 2016 (aktuellste Jahreszahl in beiden Quellen)
herangezogen (RKI 2020; ZfKD 2021b, 2021c) (Tabelle 3-4). Die Unsicherheit der Schatzung
ist Uber eine Spanne aus den zwei Datensétzen angegeben. Der niedrigste Wert pro Geschlecht
wird als Untergrenze und der hochste Wert pro Geschlecht als Obergrenze definiert (Tabelle 3-
4). Im Jahr 2016 lag die Anzahl der Neuerkrankungen fir Manner zwischen 9.280 und 9.411
und fur Frauen zwischen 5.360 und 5.519 (Tabelle 3-4). Insgesamt wurde im Jahr 2016 bei
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14.640 bis 14.930 Personen ein Nierenkarzinom diagnostiziert (Tabelle 3-4). Die altersstandar-
disierte Erkrankungsrate lag im Jahr 2016 fur Mé&nner zwischen 15,7 und 16,0 pro 100.000 und
flr Frauen zwischen 7,5 und 7,8 pro 100.000 (Tabelle 3-4).

Tabelle 3-4: Spanne der Inzidenz (Fallzahlen und standardisierte Erkrankungsraten) des
Nierenkarzinoms in Deutschland im Jahr 2016

Fallzahlen Standardisierte Erkrankungsrate*

Manner Frauen Gesamt Manner Frauen Gesamt
Untergrenze! 9.280 5.360 14.640 15,7 7,5 23,2
Obergrenze? 9411 5.519 14.930 16,0 7,8 23,8

1: (RKI 2020)
2: (ZfKD 2021b, 2021c)
*: Altersstandardisiert nach Europastandard, pro 100.000

Schéatzung der altersabhangigen Inzidenz des Nierenkarzinoms (ICD-10: C64)

Zur Schatzung der altersabhéngigen Inzidenz (Fallzahlen) des Nierenkarzinoms wurde der
Datensatz des ZfKD herangezogen (ZfKD 2021c) (Tabelle 3-5). Da nur eine Quelle vorhanden
ist, kann bei den altersabhéngigen Schétzungen keine Angabe zur Unsicherheit gemacht
werden. Die hochste Inzidenz liegt sowohl bei Mannern als auch bei Frauen in der Altersgruppe
75 bis 79 Jahre (Tabelle 3-5). Im Bericht ,,Krebs in Deutschland” ist die altersabhéingige
Inzidenz graphisch, aber nicht numerisch dargestellt (RKI 2020). Hier liegt die hochste
Inzidenz in der Altersgruppe 80 bis 84 Jahre. Das mittlere Erkrankungsalter liegt fiir Manner
bei 68 Jahren und fur Frauen bei 72 Jahren (RKI 2020).

Da Lenvatinib nur fir erwachsene Patienten (definiert als Personen > 18 Jahre) zugelassen ist
(siehe Abschnitt 3.4) (Eisai GmbH 2021a), wurde die Inzidenz des Nierenkarzinoms fir
erwachsene Patienten berechnet (Tabelle 3-6). Da in den verwendeten Quellen Altersgruppen
mit Patienten von 10 bis 14 Jahren und von 15 bis 19 Jahren gebildet wurden, wird als
Néherung fur die Inzidenz ein Patient ab 15 Jahren als erwachsen definiert. Die Inzidenz der
erwachsenen Patienten liegt flir Manner bei 9.235 bis 9.366, fur Frauen bei 5.307 bis 5.466 und
fur beide Geschlechter bei 14.542 bis 14.832 (Tabelle 3-6). Der Anteil der inzidenten Patienten
von 0 bis 14 Jahre betragt lediglich 0,66 bis 0,67 % der Gesamtinzidenz. Aufgrund des
geringen Anteils von 0- bis 14-Jahrigen an der Gesamtinzidenz werden in den folgenden
Berechnungen alle Altersgruppen eingeschlossen. Dieses VVorgehen mit Berlicksichtigung von
Patienten jeden Alters fiihrt zu einer leichten Uberschatzung der Zielpopulation.
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Tabelle 3-5: Inzidenz (Fallzahlen) des Nierenkarzinoms in Deutschland im Jahr 2016 nach
Altersgruppen

Altersgruppe Manner Frauen Gesamt
0-4 34 37 71
5-9 6 11 17
10-14 <5* 5 <10*
15-19 <5* <5* <10*
20-24 9 6 15
25-29 18 16 34
30-34 43 31 74
35-39 104 45 149
40 - 44 186 74 260
45-49 438 185 623
50 -54 760 321 1.081
55-59 999 457 1.456
60 - 64 1.226 587 1.813
65 - 69 1.373 684 2.057
70-74 1.424 771 2.195
75-79 1.456 990 2.446
80-84 828 749 1.577
85+ 501 547 1.048
* Haufigkeiten unter funf Erkrankungen werden vom ZfKD aus Datenschutzgriinden nicht ausgewiesen.
ZfKD: Zentrum fur Krebsregisterdaten

(ZfKD 2021c)

Tabelle 3-6: Spanne der Inzidenz (Fallzahlen) des Nierenkarzinoms in Deutschland im
Jahr 2016 fir die Altersgruppe 15 bis 85+ Jahre

Manner Frauen Gesamt
Untergrenze? 9.235 5.307 14.542
Obergrenze? 9.366 5.466 14.832

1: (RKI 2020), abziiglich der Neuerkrankungen in den Altersgruppen < 15 (ZfKD 2021c)
2: (ZfKD 2021c)

Schéatzung der Pravalenz des Nierenkarzinoms (ICD-10: C64)

Im Bericht ,,Krebs in Deutschland* werden Angaben zur 5-Jahres-Prévalenz bezogen auf die
Jahre 2015 und 2016 gemacht (RKI 2020). Uber die Datenbank des ZfKD konnen fiir das
Jahr 2016 Daten zur 1-Jahres-, 2-Jahres-, 3-Jahres- und 5-Jahres-Pravalenz abgefragt werden.
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Zur Schatzung der 5-Jahres-Pravalenzen wurden Daten des Berichts ,,Krebs in Deutschland*
und des ZfKD fir 2016 extrahiert (RKI 2020; ZfKD 2021d) (Tabelle 3-7). Ebenso wie die
Inzidenz ist auch die 5-Jahres-Prévalenz fur Ménner (36.242 bis 37.900) wesentlich hoher als
flr Frauen (21.216 bis 21.900) (Tabelle 3-7). Die 5-Jahres-Préavalenz fir beide Geschlechter
liegt zwischen 57.458 und 59.800 (Tabelle 3-7).

Tabelle 3-7: Spanne der 5-Jahres-Pravalenz (Fallzahlen) des Nierenkarzinoms in Deutschland
im Jahr 2016

Manner Frauen Gesamt
Untergrenze! 36.242 21.216 57.458
Obergrenze? 37.900 21.900 59.800
1: (ZfKD 2021d)
2: (RKI1 2020)

Schatzung der altersabhangigen 5-Jahres-Pravalenz des Nierenkarzinoms

(ICD-10: C64)

Zur Schatzung der altersabhéngigen 5-Jahres-Pravalenz liegen ausschlieflich Daten der
Datenbank des ZfKD vor (ZfKD 2021d) (Tabelle 3-8). Die 5-Jahres-Préavalenz steigt fur beide
Geschlechter mit zunehmendem Alter. Insgesamt ist die 5-Jahres-Pravalenz in jeder
Altersgruppe bei Mannern hoher als bei Frauen (Tabelle 3-8). Sowohl fiir Ménner als auch fur
Frauen ist die 5-Jahres-Prdavalenz in der Altersgruppe 75 Jahre und é&lter am hdochsten
(10.727 bzw. 8.837) (Tabelle 3-8).

Da die jungste Altersgruppe Patienten von 0 bis 44 Jahren einschlief3t, kann nicht analog zur
Inzidenz die Pravalenz nur flr erwachsene Patienten dargestellt werden (Tabelle 3-8).

Tabelle 3-8: 5-Jahres-Prévalenz (Fallzahlen) des Nierenkarzinoms in Deutschland im
Jahr 2016 nach Altersgruppen

Altersgruppe Manner Frauen Gesamt
0-44 1.518 862 2.380
45 -54 4.679 1.924 6.603
55 -64 8.602 3.951 12.553
65-74 10.716 5.642 16.358
75+ 10.727 8.837 19.564
(ZfKD 2021d)

Geben Sie nachfolgend an, ob und, wenn ja, welche wesentlichen Anderungen hinsichtlich
Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland innerhalb der nachsten 5 Jahre zu
erwarten sind. Verwenden Sie hierzu eine tabellarische Darstellung. Begrinden Sie Ihre
Aussagen durch die Angabe von Quellen.
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Anderung der Inzidenz

Die altersstandardisierten Erkrankungsraten bewegen sich seit Ende der 1990er Jahre auf einem
konstanten Niveau und sinken bei beiden Geschlechtern seit 2008 leicht. Die absoluten
Neuerkrankungszahlen bei den Méannern stiegen bis ca. 2009 kontinuierlich und schwanken
seitdem um ca. 9.500 Neuerkrankungen, wéhrend bei den Frauen kein klarer Anstieg oder
Rickgang verzeichnet werden kann (RKI1 2020). Als Naherung wurde die Inzidenzentwicklung
uber die flr das Jahr 2020 prognostizierten rohen Erkrankungsraten aus dem Bericht ,,Krebs in
Deutschland“ und der Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen Bundesamtes
vorhergesagt (Destatis 2021c, 2021d; RKI 2020) (Tabelle 3-9). Die fiir 2020 prognostizierte
rohe Erkrankungsrate betragt fir Manner 23,9 und fur Frauen 13,6 pro 100.000 (RKI 2020).
Die prognostizierte Anderung der Inzidenz ist als Spanne angegeben. Hierzu wurde als
Untergrenze mit Variante 10 (Kontinuitat bei schwacherer Zuwanderung) und als Obergrenze
mit Variante 15 (Kontinuitét bei starkerer Zuwanderung) der Bevolkerungsvorausberechnung
gerechnet. Die prognostizierte Inzidenz fur das Jahr 2020 liegt fir Manner bei 9.834 und flr
Frauen bei 5.739 (Tabelle 3-9). Diese liegt leicht lber der durch das RKI und GEKID in ihrer
Publikation ,,Krebs in Deutschland* vorgenommenen Prognose flr das Jahr 2020, wonach im
Jahr 2020 9.700 Manner sowie 5.700 Frauen neu an einem Nierenkarzinom erkranken. Flr
beide Geschlechter kénnen aufgrund der fast identischen Prognosen beider Varianten der
Bevolkerungsvorausberechnungen keine Schwankungen der Inzidenz angegeben werden. Fir
das Jahr 2021 liegt die prognostizierte Zahl der Neuerkrankungen fiir Méanner bei 9.849 und fir
Frauen bei 5.746 (Tabelle 3-9).
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Tabelle 3-9: Prognose der Inzidenz des Nierenkarzinoms Uber die rohe Erkrankungsrate und
die Bevolkerungsvorausberechnung

Manner Frauen
Jahr Anzahl Ménner in Inzidenz, Anzahl der | Anzahl Fraugn in Inzidenz, Anzahl der

Deutschland in 1.000* | Neuerkrankungen? Deutschland in 1.000! | Neuerkrankungen?

uG oG uG oG uG oG uG oG
2020 | 41.147 41.147 9.834 9.834 42.200 42.201 5.739 5.739
2021 | 41.211 41.211 9.849 9.849 42.247 42.247 5.746 5.746
2022 | 41.254 41.254 9.860 9.860 42.274 42.275 5.749 5.749
2023 | 41.276 41.276 9.865 9.865 42.281 42.282 5.750 5.750
2024 | 41.277 41.277 9.865 9.865 42.268 42.269 5.748 5.749
2025 | 41.257 41.257 9.860 9.860 42.234 42.235 5.744 5.744
2026 | 41.215 41.217 9.850 9.851 42.178 42.180 5.736 5.736

1: Statistisches Bundesamt, 14. Koordinierte Bevolkerungsvorausberechnung;

Untergrenze: Variante 10: Bevolkerungsminimum G1-L1-W1 (Destatis 2021c, 2021d)

Obergrenze: Variante 15: Geburten niedrig, LE geringer Anstieg G1-L1-W?2 (Destatis 2021c, 2021d);

G1: Geburtenrate bei 1,4 Kinder je Frau; L1: Moderater Anstieg der Lebenserwartung bei Geburt fiir Jungen
82,5 und fur Méadchen 86,4 Jahre.; W1: Nettozuwanderung durchschnittlich circa 147.000 Personen pro Jahr;
W2: Nettozuwanderung durchschnittlich circa 221.000 Personen pro Jahr.

2: Eigene Berechnung:

Fir 2020 prognostizierte rohe Erkrankungsraten: 23,9 pro 100.000 (Mé&nner); 13,6 pro 100.000 (Frauen)
(RKI 2020)

Untergrenze:

Inzidenz Ménner = (Untergrenze Anzahl Ménner in Deutschland in 1.000)*23,9/100

Inzidenz Frauen = (Untergrenze Anzahl Frauen in Deutschland in 1.000)*13,6/100
Obergrenze:

Inzidenz Ménner = (Obergrenze Anzahl Méanner in Deutschland in 1.000)*23,9/100
Inzidenz Frauen = (Obergrenze Anzahl Frauen in Deutschland in 1.000)*13,6/100
OG: Obergrenze; UG: Untergrenze

Anderung der Pravalenz

Die 1-Jahres- und die 5-Jahres-Prévalenz wurde iber den Anteil der 1-Jahres- bzw. 5-Jahres-
Prévalenten im Jahr 2016 an der Bevolkerung im Jahr 2016 prognostiziert (Destatis 20214a;
ZfKD 2021d). Die prognostizierte 1-Jahres-Pravalenz liegt fir das Jahr 2021 fur Mé&nner bei
8.654 und fur Frauen bei 5.070 (Tabelle 3-10). Die prognostizierte 5-Jahres-Pravalenz liegt ftir
das Jahr 2021 fur Manner bei 36.678 und fur Frauen bei 21.546 (Tabelle 3-11). Fir beide
Geschlechter sind nur duf3erst minimale Schwankungen der 1-Jahres- und 5-Jahres-Prévalenzen
prognostiziert.
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Tabelle 3-10: Prognose der 1-Jahres-Pravalenz tber die 1-Jahres-Pravalenz im Jahr 2016 und
die Bevolkerungsvorausberechnung

Manner Frauen

Anzahl Manner in Anzahl Frauen in
Jahr | Deutschland in 1-Jahres-Pravalenz? | Deutschland in 1-Jahres-Prévalenz?

1.000* 1.000*

uG oG uG oG uG oG uG oG
2020 | 41.147 41.147 8.641 8.641 42.200 42.201 5.064 5.064
2021 | 41.211 41.211 8.654 8.654 42.247 42.247 5.070 5.070
2022 | 41.254 41.254 8.663 8.663 42.274 42.275 5.073 5.073
2023 | 41.276 41.276 8.668 8.668 42.281 42.282 5.074 5.074
2024 | 41.277 41.277 8.668 8.668 42.268 42.269 5.072 5.072
2025 | 41.257 41.257 8.664 8.664 42.234 42.235 5.068 5.068
2026 | 41.215 41.217 8.655 8.656 42.178 42.180 5.061 5.062

1: Statistisches Bundesamt, 14. Koordinierte Bevolkerungsvorausberechnung;

Untergrenze: Variante 10: Bevolkerungsminimum G1-L1-W1 (Destatis 2021c, 2021d);

Obergrenze: Variante 15: Geburten niedrig, LE geringer Anstieg G1-L1-W?2 (Destatis 2021c, 2021d);

G1: Geburtenrate bei 1,4 Kinder je Frau; L1: Moderater Anstieg der Lebenserwartung bei Geburt fir Jungen
82,5 und fur Méadchen 86,4 Jahre.; W1: Nettozuwanderung durchschnittlich circa 147.000 Personen pro Jahr;
W2: Nettozuwanderung durchschnittlich circa 221.000 Personen pro Jahr.

2: Eigene Berechnung:

Anteil 1-Jahres-Prévalente im Jahr 2016 an Bevélkerung im Jahr 2016 (Destatis 2021a; ZfKD 2021d)
Maénner: 8.383/40.697.118*100=0,021 %

Frauen: 4.900/41.824.535*100=0,012 %

Untergrenze:

1-Jahres-Prévalenz Méanner = (Untergrenze Anzahl Méanner in Deutschland)*0,021/100
1-Jahres-Prévalenz Frauen = (Untergrenze Anzahl Frauen in Deutschland)*0,012/100
Obergrenze:

1-Jahres-Prévalenz Méanner = (Obergrenze Anzahl Méanner in Deutschland)*0,021/100
1-Jahres-Prévalenz Frauen = (Obergrenze Anzahl Frauen in Deutschland)*0,012/100
OG: Obergrenze; UG: Untergrenze
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Tabelle 3-11: Prognose der 5-Jahres-Pravalenz tber die 5-Jahres-Pravalenz im Jahr 2016 und
die Bevolkerungsvorausberechnung

Manner Frauen
Anzahl Méanner in Anzahl Frauen in
Jahr Deutschland in 5-Jahres-Pravalenz? Deutschland in 5-Jahres-Pravalenz?
1.000* 1.000*
UG oG UG oG UG oG UG oG

2020 | 41.147 41.147 36.621 36.621 42.200 42.201 21.522 21.523
2021 | 41.211 41.211 36.678 36.678 42.247 42.247 21.546 21.546
2022 | 41.254 41.254 36.716 36.716 42.274 42.275 21.560 21.560
2023 | 41.276 41.276 36.736 36.736 42.281 42.282 21.563 21.564
2024 | 41.277 41.277 36.737 36.737 42.268 42.269 21.557 21.557
2025 | 41.257 41.257 36.719 36.719 42.234 42.235 21.539 21.540
2026 | 41.215 41.217 36.681 36.683 42.178 42.180 21.511 21.512

1: Statistisches Bundesamt, 14. Koordinierte Bevolkerungsvorausberechnung;

Untergrenze: Variante 10: Bevolkerungsminimum G1-L1-W1 (Destatis 2021c, 2021d);

Obergrenze: Variante 15: Geburten niedrig, LE geringer Anstieg G1-L1-W?2 (Destatis 2021c, 2021d);

G1: Geburtenrate bei 1,4 Kinder je Frau; L1: Moderater Anstieg der Lebenserwartung bei Geburt fur Jungen
82,5 und fur Méadchen 86,4 Jahre.; W1: Nettozuwanderung durchschnittlich circa 147.000 Personen pro Jahr;
W2: Nettozuwanderung durchschnittlich circa 221.000 Personen pro Jahr.

2: Eigene Berechnung:

Anteil 5-Jahres-Prévalente im Jahr 2016 an Bevdlkerung im Jahr 2016 (Destatis 2021a; ZfKD 2021d)
Méanner: 36.242/40.697.118*100=0,089 %

Frauen: 21.216/41.824.535*100=0,051 %

Untergrenze:

5-Jahres-Pravalenz Ménner = (Untergrenze Anzahl Manner in Deutschland)*0,089/100
5-Jahres-Pravalenz Frauen = (Untergrenze Anzahl Frauen in Deutschland)*0,051/100
Obergrenze:

5-Jahres-Pravalenz Ménner = (Obergrenze Anzahl Méanner in Deutschland)*0,089/100
5-Jahres-Pravalenz Frauen = (Obergrenze Anzahl Frauen in Deutschland)*0,051/100
OG: Obergrenze; UG: Untergrenze

3.2.4 Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-12 die Anzahl der Patienten in der GKV an, fir die
eine Behandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel in dem Anwendungsgebiet, auf das sich
das vorliegende Dokument bezieht, gemall Zulassung infrage kommt (Zielpopulation). Die
Angaben sollen sich auf einen Jahreszeitraum beziehen. Beriicksichtigen Sie auch, dass das zu
bewertende Arzneimittel ggf. an bisher nicht therapierten Personen zur Anwendung kommen
kann; eine lediglich auf die bisherige Behandlung begrenzte Beschreibung der Zielpopulation
kann zu einer Unterschatzung der Zielpopulation fihren. Bitte beachten Sie hierzu auch die
weiteren Hinweise unter Kapitel 3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fiir Abschnitt
3.2. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar und fuigen diese als
Quelle hinzu.
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Generell sollen fir die Bestimmung des Anteils der Versicherten in der GKV Kennzahlen der
Gesetzlichen Krankenversicherung basierend auf amtlichen Mitgliederstatistiken verwendet
werden (www.bundesgesundheitsministerium.de).

Tabelle 3-12: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Bezeichnung der Therapie Anzahl der Patienten in | Anzahl der GKV-Patienten

(zu bewertendes Arzneimittel) der Zielpopulation in der Zielpopulation
(inklusive Angabe der (inklusive Angabe der
Unsicherheit) Unsicherheit)

Kisplyx ist indiziert zur Behandlung von 3.844 — 3.892 3.393 - 3.436

Erwachsenen mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom (renal cell carcinoma, RCC)
in Kombination mit Pembrolizumab zur
Erstlinientherapie (Gesamtpopulation)

Patienten mit giinstigem IMDC 736 — 745 650 — 658
Risikoprofil

Patienten mit 3.108 — 3.147 2.743 - 2.778
intermedidrem / ungunstigem IMDC

Risikoprofil

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; IMDC: International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database
Consortium

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-12 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Pravalenz und Inzidenz (wie oben angegeben) heran. Stellen Sie
Ihre Berechnungen maglichst in einer Excel-Tabelle dar und fugen diese als Quelle hinzu. Alle
Annahmen und Kalkulationsschritte sind darzustellen und zu begrinden. Die Berechnungen
mussen auf Basis dieser Angaben nachvollzogen werden kénnen. Machen Sie auch Angaben
zur Unsicherheit, z. B. Angabe einer Spanne.

GemaR der giiltigen Fachinformation ist Kisplyx® indiziert in Kombination mit Pembrolizumab
zur Erstlinientherapie von Erwachsenen mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom (renal cell
carcinoma, RCC) (Eisai GmbH 2021a).

Zur Abschéatzung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation wird als Basis die in
Abschnitt 3.2.3 beschriebene Prognose der Inzidenz des Nierenkarzinoms herangezogen. Die
Anzahl der Patienten in der Zielpopulation wird sequentiell bestimmt. In einem ersten Schritt
wird ausgehend von der Anzahl der Patienten mit Nierenkarzinom die Anzahl an Patienten mit
RCC bestimmt. AnschlieBend wird der Anteil an Patienten mit fortgeschrittenem RCC
abgeschétzt und eine Einteilung nach den Risikoprofilen gunstig und intermedidr / unginstig
vorgenommen. In einem letzten Schritt wird der Anteil der in der gesetzlichen
Krankenversicherung (GKV) Versicherten an der Zielpopulation bestimmit.

Patienten mit Nierenkarzinom

Die Abschétzung der Anzahl der Patienten mit Nierenkarzinom im Jahr 2021 erfolgt im
Einklang mit der vorgeschlagenen Herangehensweise des Instituts fur Qualitdt und
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Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) in der Nutzenbewertung zum Wirkstoff
Avelumab in Kombination mit Axitinib fir die angestrebte Indikation und somit ausschlieBlich
unter Verwendung der Inzidenz (IQWiG 2020b). Da noch keine offizielle Prognose fur das
Jahr 2021 vorliegt, wird die letztpublizierte Prognose fiir 2020 als Untergrenze fur die Anzahl
der Patienten mit Nierenkarzinom im Jahr 2021 herangezogen. Als Obergrenze wird die selbst
prognostizierte Inzidenz fur das Jahr 2021 verwendet (Tabelle 3-13).

Tabelle 3-13: Anzahl Patienten mit Nierenkarzinom in Deutschland im Jahr 2021

Maénner Frauen Gesamt
Untergrenze! 9.700 5.700 15.400
Obergrenze? 9.849 5.746 15.595

1: Prognostizierte Inzidenz fur 2020 des RKI (RKI 2020)
2: Prognostizierte Inzidenz fiir das Jahr 2021 (Tabelle 3-9)
RKI: Robert Koch-Institut

Patienten mit RCC

Der Anteil der RCC an allen Nierenkarzinomen liegt bei 96 % (siehe Abschnitt 3.2.1) (RKI
2020). Somit l&sst sich aus der Anzahl der Patienten mit Nierenkarzinom im Jahr 2021 die
Anzahl der Patienten mit RCC ableiten. Demnach sind im Jahr 2021 9.312 bis 9.455 Manner
und 5.472 bis 5.516 Frauen an einem RCC erkrankt (Tabelle 3-14).

Tabelle 3-14: Anzahl Patienten mit RCC in Deutschland im Jahr 2021

Manner Frauen Gesamt
Untergrenze 9.312 5.472 14,784
Obergrenze 9.455 5.516 14,971
Werte aus Tabelle 3-13 multipliziert mit dem Faktor 0,96 (RKI 2020)

Patienten mit fortgeschrittenem RCC

Ein fortgeschrittenes RCC beschreibt eine Erkrankung, bei der aufgrund der lokalen
Ausbreitung des Tumors und/oder der Bildung von Metastasen eine Kkurativ-operative
Therapie nicht mehr méglich und daher eine systemische Therapie indiziert ist (IQWiG 2016).
Demnach umfasst die Indikation fortgeschrittenes RCC nach Verstandnis von Eisai solche
Patienten, deren Erkrankung als primar inoperables, fortgeschrittenes oder metastasiertes RCC
einzuordnen ist. Sowohl Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen, inoperablen Tumor
(Infiltration Uber die Gerota-Faszie hinaus, T4) als auch Patienten mit Metastasierung
(Fernmetastasen, M1) sind dem Stadium IV nach UICC zuzuordnen (siehe Tabelle 3-1).
Vereinzelt kann es darlber hinaus Patienten geben, deren Erkrankung zwar Stadium I11 nach
UICC zuzuordnen ist, deren Erkrankung jedoch im klinisch-therapeutischen Sinne bereits als
fortgeschritten einzustufen ist. Demnach ist eine eindeutige Zuordnung der Patienten mit
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fortgeschrittenem RCC zu einem bestimmten Stadium nach UICC zwar nicht fiir jeden
Einzelnen, jedoch flr den ganz uberwiegenden Grofteil der Patienten moglich.

Somit kdnnen als Naherung Patienten mit fortgeschrittenem RCC dem Stadium IV nach UICC
zugeordnet werden (Tabelle 3-1). Um die Anzahl der Patienten in Stadium IV schatzen zu
kdénnen, muss zwischen Patienten unterschieden werden, die sich zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung bereits in Stadium IV befinden und Patienten, die im Laufe der Behandlung
eine Progression aus den Stadien I-111 in Stadium IV erfahren.

Von Ginther et al. wurde im Rahmen einer Darstellung der Versorgungssituation durch
bundesweite Auswertungen von Daten Klinischer Krebsregister die Verteilung der UICC-
Stadien fir die Diagnosejahre 2002 bis 2011 ermittelt (Glinther 2014). Fir das Jahr 2011
wurden Daten von 4.807 Patienten ausgewertet und folgende Verteilung auf die Stadien
ermittelt: Stadium I: 61,1 %; Stadium II: 6,6 %; Stadium Il1I: 14,8 %; Stadium IV: 13,5 %;
keine Stadien-Zuteilung: 3,9 %. Demnach betrdgt der Anteil an Patienten, die sich zum
Zeitpunkt der Diagnose in Stadium IV befinden, 13,5 % (Tabelle 3-15). Die Zahlen zum
Stadium IV sind vergleichbar mit den vom Tumorregister Munchen veréffentlichten Daten, die
bei der Analyse des Relativen Uberlebens Daten von 1998 bis 2020 auswerten und dabei einen
Anteil von 13,7 % fur UICC-Stadium IV ausweisen (RKI 2020; TRM 2021b). Da die von
Gunther et al. ermittelten Werte auf einer bundesweiten Auswertung beruhen, wird im
Nachfolgenden ausschlieBlich auf die dort berichteten 13,5 % verwiesen.

Bezliglich der Patienten, die im Laufe der Behandlung eine Progression aus den Stadien | bis 111
in Stadium IV erfahren, wurde eine Studie von Wolff et al. identifiziert (Wolff 2016). Die
Autoren analysierten einen Datensatz mit 8.873 Patienten nach Operation eines nicht-
metastasierten RCC. Bei 15,2 % der Patienten trat ein Rezidiv auf. Rezidiv war dabei definiert
als systemisches Rezidiv (Fernmetastasen und / oder nicht-regionare Lymphknotenmetastasen)
und / oder lokales Rezidiv (ipsilaterale Nebennierenmetastasen oder regionare Lymphknoten-
metastasen). Ein isoliertes lokales Rezidiv wurde hingegen als operatives Versagen und nicht
als Rezidiv gewertet. Somit ist die Definition eines Rezidivs von Wolff et al. gut mit den
Kriterien fir Stadium IV nach UICC vereinbar und der Anteil von 15,2 % fliet in die
Berechnung der Anzahl der Patienten, die im Laufe der Behandlung eine Progression aus den
Stadien I bis Il in Stadium IV erfahren, mit ein (Tabelle 3-15). Da sich 82,5 % der Patienten
bei Diagnose in den Stadien I bis 111 befinden und 15,2 % dieser Patienten eine Progression in
Stadium 1V erfahren, betragt der Anteil an Patienten mit RCC, die im Laufe der Behandlung
eine Progression aus Stadium I bis 11 in Stadium 1V erfahren, 12,5 % (Tabelle 3-15) (Gunther
2014; Wolff 2016).

Gemal} der UICC-KlIassifikation werden auch Patienten mit einer lokal fortgeschrittenen
Erkrankung ohne Fernmetastasen oder ohne Nachweis von regiondren Lymphknoten-
metastasen in Stadium IV eingeordnet (O'Sullivan 2017). Es wird davon ausgegangen, dass fir
den GroRteil, der sich im Stadium IV befindlichen Patienten, aufgrund der fortgeschrittenen
Erkrankung eine systemische Therapie angezeigt ist. Da allerdings keine Daten verftigbar sind,
flr wie viele der sich in Stadium IV befindlichen Patienten noch eine operative Therapie infrage
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kommt, wird bei der oben genannten Vorgehensweise tendenziell von einer gewissen
Uberschatzung der Zielpopulation ausgegangen.

Eine Summierung des Anteils der Patienten, die sich zum Zeitpunkt der Diagnose in
Stadium IV befinden und des Anteils der Patienten, die im Laufe der Behandlung eine
Progression aus den Stadien I bis Il in Stadium 1V erfahren, ergibt den Anteil der Patienten,
die sich in Stadium IV befinden (Tabelle 3-15). Demnach werden sich im Jahr 2021
3.844 bis 3.892 Patienten mit RCC in Stadium IV befinden (Tabelle 3-15).

Tabelle 3-15: Patienten beider Geschlechter mit fortgeschrittenem RCC (UICC Stadium 1V)
in Deutschland im Jahr 2021

Untergrenze Obergrenze
Anteil Stadium IV bei Diagnose! 135% 13,5%
Anteil Progression in Stadium 12 12,5 % 12,5 %
Anteil Patienten in Stadium V3 26,0 % 26,0 %
Anzahl Patienten in Stadium IV* 3.844 3.892

1: (Gunther 2014)

2: Multiplikation des Anteils, der Patienten, die sich bei Diagnose in Stadium | bis 111 befinden (82,5 %) und
des Anteils der Patienten, die nach Wolff et al. ein Rezidiv entwickeln (15,2 %) (Gunther 2014; Wolff 2016)

3: Summe Anteil Stadium IV bei Diagnose und Anteil Progression in Stadium IV
4: Werte aus Tabelle 3-14, Spalte Gesamt, multipliziert mit Faktor 0,26

Patienten mit giinstigem bzw. intermedidrem / ungunstigem Risikoprofil

Eine Einteilung der Patientenpopulation in die verschiedenen IMDC-Risikoprofile erfolgt
anhand der vom IQWiG fir die Indikation empfohlenen Publikation von Goebell et al. (Goebell
2018; IQWIG 2020a). Darin wurden fur 350 Patienten IMDC-Profile erhoben, wobei die
Ergebnisse lediglich in Prozent angegeben werden. Demnach fehlen fiir 33 % der 350 Patienten
Informationen zum Risikoprofil, 13 % haben ein glnstiges, 39 % ein intermediéres, und 16 %
ein ungunstiges Risikoprofil. Aufgrund des relativ hohen Patientenanteils ohne Angaben zum
jeweiligen Risikoprofil ist die Einteilung in Risikoprofile grundsatzlich mit Unsicherheit
behaftet. Fur die Herleitung der Zielpopulation wird angenommen, dass sich die fehlenden
Werte bei Goebell et al. anteilig auf die einzelnen Risikoprofile aufteilen. Damit weisen 19,1 %
aller Patienten ein giinstiges, 57,4 % ein intermediéres, und 23,4 % ein unguinstiges Risikoprofil
auf (Tabelle 3-16). Ubertragen auf die Anzahl der Patienten mit fortgeschrittenem RCC
(Tabelle 3-15), weisen 736 bis 745 Patienten ein glinstiges, 2.208 bis 2.236 ein intermediares
und 900 bis 911 ein ungunstiges Risikoprofil auf (Tabelle 3-16). Werden die Patienten mit
intermedidrem und ungunstigem Risikoprofil, wie vom G-BA vorgegeben, zu einer Gruppe
zusammengefasst, ergibt sich eine Anzahl von 3.108 bis 3.147.
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Tabelle 3-16: Patientenverteilung nach IMDC-Risikoprofil

Risikoprofil Patientenanteil basierend | Anzahl Patienten in der Anzahl Patienten in der
auf Goebell et al. Zielpopulation Zielpopulation
(Untergrenze) (Obergrenze)
Gunstig 19,1 % 736 745
Intermediar 57,4 % 2.208 2.236
Unglinstig 23,4 % 900 911
Eigene Berechnung (Eisai GmbH 2021b) basierend auf (Goebell 2018)

Patienten in der GKV

Der Anteil der Versicherten in der GKV wurde aus der aktuellsten amtlichen Mitgliederstatistik
(BMG 2021) sowie den aktuellen Bevdlkerungszahlen (Destatis 2021b) berechnet. Da die
aktuellste Bevolkerungszahl fur Juni 2021 ausgewiesen wird, wird fir die Anzahl der Patienten
in der GKV die Mitgliederzahl in diesem Monat herangezogen. Demnach betrégt der Anteil der
Versicherten in der GKV aktuell 88,28 %. Folglich betragt die Anzahl der GKV-Patienten in
der Zielpopulation 3.393 bis 3.436 (Tabelle 3-17).

Tabelle 3-17: Anzahl der GKV-Patienten in der Zielpopulation

Untergrenze Obergrenze
Anteil Patienten in GKV? 88,28 % 88,28 %
Anzahl Patienten in GKV?2 3.393 3.436

1: (BMG 2021; Destatis 2021b)
2: Werte aus Tabelle 3-15 multipliziert mit Faktor 0,8828
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung
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Zusammenfassung: Herleitung der Zielpopulation
Tabelle 3-18: Herleitung der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation

Herleitungsschritte Untergrenze Obergrenze
Anzahl Patienten mit Nierenkarzinom 15.400 15.595
Anteil Patienten mit RCC 96,0 % 96,0 %
Anzahl Patienten mit RCC 14.784 14,971
Anteil Patienten in Stadium IV 26,0 % 26,0 %
Anzahl Patienten in Stadium IV 3.844 3.892

... mit gunstigem IMDC-Risikoprofil* 736 745

... mit intermedidrem | unglnstigem IMDC-

Risikoprofil* 3.108 3.147
Zielpopulation in der GKV

Anteil Patienten in GKV 88,28 % 88,28 %
Anzahl Patienten in GKV 3.393 3.436

... mit giinstigem IMDC-Risikoprofil* 650 658

... mit intermedidrem | unglinstigem IMDC-

Risikoprofil* 2.743 2.778

*: Die Unterteilung in IMDC-Risikoprofile ist zur Ubersichtlichkeit aufgrund der vom G-BA
vorgenommenen Unterteilung der Zielpopulation hinsichtlich der ZVT eingefligt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; IMDC: International
Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium; RCC: Renal Cell Carcinoma (Nierenzellkarzinom);
ZVT: ZweckméBige Vergleichstherapie

(Eisai GmbH 2021b)

3.2.5 Angabe der Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-19 die Anzahl der Patienten an, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, und zwar innerhalb des Anwendungsgebiets,
auf das sich das vorliegende Dokument bezieht. Die hier dargestellten Patientengruppen sollen
sich unmittelbar aus der Nutzenbewertung in Modul 4 ergeben. Ziehen Sie hierzu die Angaben
aus Modul 4, Abschnitt 4.4.3 heran und differenzieren Sie ggf. zwischen Patientengruppen mit
unterschiedlichem Ausmal des Zusatznutzens. Flgen Sie fur jede Patientengruppe eine neue
Zeile ein.
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Tabelle 3-19: Anzahl der Patienten, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht, mit Angabe des Ausmalies des Zusatznutzens (zu bewertendes Arzneimittel)

Bezeichnung der Therapie | Bezeichnung der Ausmal des Anzahl der
(zu bewertendes Patientengruppe mit Zusatznutzens Patienten in der
Arzneimittel) therapeutisch bedeutsamem GKV
Zusatznutzen
Lenvatinib (Kisplyx®) Erstlinientherapie von Anhaltspunkt fir | 3.393 - 3.436
Erwachsenen mit fortgeschrittenem | einen
Nierenzellkarzinom (renal cell betrachtlichen
carcinoma, RCC) Zusatznutzen
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-19 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zu Prévalenz und Inzidenz (wie im Abschnitt 3.2.3 angegeben)
heran.

Die Anzahl der erwachsenen GKV-Patienten mit fortgeschrittenem RCC, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen bei der Behandlung mit Lenvatinib in Kombination
mit Pembrolizumab besteht, betragt unter Berticksichtigung der Angaben zu Pravalenz und
Inzidenz im Abschnitt 3.2.3 und der Ausfuihrungen in Abschnitt 3.2.4, insbesondere der Tabelle
3-18 3.393 bis 3.436.

3.2.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.2

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Sollten keine offiziellen Quellen
verfligbar sein, sind umfassende Informationen zum methodischen Vorgehen bei der
Datengewinnung und Auswertung erforderlich (u. a. Konkretisierung der Fragestellung,
Operationalisierungen, Beschreibung der Datenbasis [u.a. Umfang und Ursprung der
Datenbasis, Erhebungsjahr/e, Ein- und Ausschlusskriterien], Patientenrekrutierung, Methode
der Datenauswertung, Reprasentativitat), die eine Beurteilung der Qualitat und
Repréasentativitat der epidemiologischen Informationen erlauben. Bitte orientieren Sie sich im
Falle einer Sekundardatenanalyse an den aktuellen Fassungen der Leitlinien Gute Praxis
Sekundardatenanalyse und Guter Epidemiologischer Praxis sowie an STROSA, dem
Berichtsformat flir Sekundéardatenanalysen.

Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den tblichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
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bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, konnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Grundlage fur die im Abschnitt 3.2 erforderlichen Daten und Angaben sind fachspezifische
Lehrbiicher sowie relevante Publikationen aus Fachzeitschriften zum RCC. Es wurde keine
systematische bibliographische Literaturrecherche durchgefiihrt.

Zur Beschreibung der Erkrankung (Abschnitt 3.2.1) und des therapeutischen Bedarfs
(Abschnitt 3.2.2) erfolgte am 01.03.2021 und am 05.05.2021 eine orientierende Suche nach
nationalen und internationalen Leitlinien, die Informationen zum RCC liefern. Die Aktualitat
der identifizierten Leitlinien wurde am 01.10.2021 uberprift und ggf. wurden veraltete
Versionen gegen aktuelle Versionen ausgetauscht. Dabei wurden folgende Leitlinien
identifiziert:

e Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften e.V. (AWMF)
(Leitlinienprogramm Onkologie), 2020: S3-Leitlinie Diagnostik, Therapie und
Nachsorge des Nierenzellkarzinoms (LLP Onkologie 2020)

e Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie e.V. (DGHO),
2020: Nierenzellkarzinom (Hypernephrom) Leitlinie — Empfehlungen der Fachgesell-
schaft zur Diagnostik und Therapie hdmatologischer und onkologischer Erkrankungen
(DGHO 2020)

e Escudier B.; Porta C.; Schmidinger M. et al., 2019: Renal cell carcinoma: ESMO
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up (Escudier 2019)

e Powels T., 2021: Recent eUpdate to the ESMO Clinical Practice Guidelines on renal
cell carcinoma on cabozantinib and nivolumab for first-line clear cell renal cancer.

Renal cell carcinoma: ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and
follow-up (Powles 2021a)

e Powels T.; Albiges L.; Bex A. et al., 2021: ESMO Clinical Practice Guideline update
on the use of immunotherapy in early stage and advanced renal cell carcinoma (Powles
2021b)

e Ljungberg B.; Albiges L.; Bensalah B. et al., 2020: EAU Guidelines on Renal Cell
Carcinoma (Ljungberg 2020)

e Ljungberg B.; Albiges L.; Bedke J. et al, 2021: EAU Guidelines on Renal Cell
Carcinoma (Ljungberg 2021)

e Motzer R.; Jonasch E.; Boyle S. et al, 2020: NCCN Guidelines® Insights: Kidney
Cancer, Version 1.2021 (Motzer 2020)
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e Motzer R.; Jonasch E.; Agarwal N. et al, 2021: NCCN Clinical Practice Guidelines in
Oncology (NCCN Guidelines®): Kidney Cancer, Version 2.2022 (Motzer 2021b)

Suchbegriffe waren ,,Nierenzellkarzinom®, ,,Nierenkrebs®,, klarzelliges Nierenzellkarzinom”,
nicht klarzelliges Nierenzellkarzinom”, ,,renal cancer®, ,,renal cell carcinoma®, ,,clear cell renal
cell carcinoma”, non-clear cell renal cell carcinoma”.

Zur Beantwortung spezifischer Fragestellungen erfolgten Handrecherchen ber den Zeitraum
vom 01.03.2021 bis 01.10.2021 tiber Suchmaschinen im Internet mit relevanten Schlagwortern,
z.B. ,,Klassifikation®, ,»(Histo)Pathologie*, ,fortgeschrittenes (progredientes)
Nierenzellkarzinom®, ,,metastasiertes Nierenzellkarzinom®, ,,inoperables Nierenzellkarzinom*
oder ,,Subtypen®. AuBerdem wurden die Referenzlisten bereits identifizierter relevanter Artikel
gesichtet, um weitere relevante Publikationen zu lokalisieren. Die identifizierten Publikationen
wurden auf ihre Verwendbarkeit Gberprift; bei Eignung wurde der Volltext gelesen.
Eingeschlossen wurden alle Publikationen, die neben den o.g. Quellen einen zusétzlichen
relevanten Informationsgewinn zu den folgenden Themen erbrachten:

e Beschreibung und Klassifikation der Erkrankung
e Behandlungsoptionen des fortgeschrittenen RCC
e Therapeutischer Bedarf innerhalb der Erkrankung.

Zur Beschreibung der Pravalenz und Inzidenz der Erkrankung in Deutschland (Abschnitt 3.2.3)
und der Anzahl der Patienten in der Zielpopulation (Abschnitt 3.2.4) wurden am 01.03.2021
und 05.05.2021

e auf den Internetseiten des ZfKD,

e der GEKID,

e des Bundesministeriums fiir Gesundheit (BMG) und
e des Statistischen Bundesamtes

Daten heruntergeladen bzw. recherchiert.

Die Aktualitat von Internetdokumenten wurde am 25.11.2021 uberprift und diese, wenn nétig,
ausgetauscht.

Erganzend hierzu wurde zwischen dem 01.03.2021 und 05.05.2021 eine Recherche Uber
Suchmaschinen im Internet mit relevanten Schlagwortern, z.B. ,renal cell carcinoma®,
»~epidemiology®, ,incidence”, ,prevalence”, ,Epidemiologie”, ,Nierenzellkarzinom®,
»Nierenkrebs®, ,Inzidenz“ und ,,Pravalenz“, durchgefiihrt. Die Recherche erfolgte nicht
systematisch. Treffer wurden online gescreent. Die Aktualitit von Internetdokumenten wurde
am 25.11.2021 tberprift und diese, wenn ndtig, ausgetauscht.
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3.3 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Im Abschnitt 3.3 wird an mehreren Stellen gefordert, Spannen anzugeben, wenn dies an den
entsprechenden Stellen zutrifft. Mit diesen Spannen ist in den nachfolgenden Tabellen
konsequent weiterzurechnen, sodass daraus in Tabelle 3-10 Angaben fiir Jahrestherapiekosten
pro Patient mit einer Unter- und Obergrenze resultieren.

Die Kosten sind sowohl fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir alle vom Gemeinsamen
Bundesausschuss als zweckmaBige Vergleichstherapie bestimmten Therapien anzugeben.

Therapieabbriiche sind in den Tabellen 3-1 bis 3-10 nicht zu veranschlagen; sie sind im
Abschnitt 3.3.6 darzustellen.

3.3.1 Angaben zur Behandlungsdauer

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-20 an, nach welchem Behandlungsmodus (z. B.
kontinuierlich, in Zyklen, je Episode, bei Bedarf) das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaliige Vergleichstherapie eingesetzt werden. Machen Sie diese Angaben getrennt fur
die Zielpopulation sowie flr die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen (siehe Abschnitt 3.2). Geben Sie die Anzahl der Behandlungen pro Patient pro
Jahr, die Behandlungsdauer je Behandlung in Tagen sowie die daraus resultierenden
Behandlungstage pro Jahr an. Falls eine Therapie langer als ein Jahr dauert, jedoch zeitlich
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begrenzt ist, soll zusatzlich die Gesamttherapiedauer angegeben werden. Fiigen Sie fur jede
Therapie, Behandlungssituation und jede Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Zur Ermittlung der Kosten der Therapie missen Angaben zur Behandlungsdauer auf
Grundlage der Fachinformation gemacht werden. Zunachst ist auf Grundlage der

Fachinformation zu

prufen, ob es

unterschiedliche

Behandlungssituationen

oder

Behandlungsdauern gibt. Mit einer Behandlungssituation ist gemeint, dass fur Patienten
aufgrund unterschiedlicher Eigenschaften unterschiedliche Behandlungsdauern veranschlagt
werden, z. B. 12 Wochen vs. 24 Wochen. Mit Behandlungsdauer ist hier gemeint, dass
unabhangig von diesen in der Fachinformation vorgegebenen Patienteneigenschaften eine
Spanne der Behandlungsdauer gewahlt werden kann, z. B. 12 bis 15 Wochen. Die Angaben sind
fir jede Behandlungssituation einzeln zu machen. Ist fur eine Behandlungssituation keine
eindeutige Behandlungsdauer angegeben, sondern eine Zeitspanne, dann ist die jeweilige
Unter- und Obergrenze anzugeben und bei den weiteren Berechnungen zu verwenden. Wenn
aus der Fachinformation keine maximale Behandlungsdauer hervorgeht, ist die Behandlung
grundsatzlich flr ein Jahr anzusetzen, ansonsten die zuléssige Anzahl an Gaben, z. B. maximal
mogliche Anzahl der Zyklen pro Jahr.

Tabelle 3-20: Angaben zum Behandlungsmodus (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der

Bezeichnung der

Behandlungsmodus

Anzahl

Behandlungs-

(Eisai GmbH 2021a)

vorbehandeltem,
fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom

Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmaRige Spanne) (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Lenvatinib Erwachsene Kontinuierlich, einmal 365 1

(Kisplyx®) Patienten mit nicht | taglich oral

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) als Bestandteil der Kombinationstherapie mit Lenvatinib (Kisplyx®)

(Pfizer 2021)

taglich oral

Pembrolizumab Erwachsene Zyklisch: einmal alle drei 17 1

(KEYTRUDA®) Patienten mit nicht | Wochen intravends

(MSD Sharp & vorbehandeltem, .

Dohme GmbH 2021) | fortgeschrittenem \Z/\)/kl:]sch.. etlnmal ?Ile sechs 9 1
Nierenzellkarzinom ochen Intravenos

ZweckmaRBige Vergleichstherapie

Kombinationstherapie Pembrolizumab + Axitinib

Pembrolizumab Erwachsene Zyklisch: einmal alle drei 17 1

(KEYTRUDA®) Patienten mit nicht | Wochen intravends

(MSD Sharp & vorbehandeltem, S

Dohme GmbH 2021) | fortgeschrittenem \Z/\)//kl:]sch._ etlnmal ."fl”e sechs 9 1
Nierenzellkarzinom ochen Intravenos

Axitinib (INLYTA®) Kontinuierlich, zweimal 365 1

Lenvatinib (Kisplyx®)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmaRige Spanne) (ggf. Spanne)

Vergleichstherapie)

Kombinationstherapie Nivolumab + Ipilimumab

Nivolumab Erwachsene Erhaltungstherapie alle 24 1
(OPDIVO®) Patienten mit nicht | 2 Wochen
(BMS 2021a) vorbehandeltem, 1. Jahr:

fortgeschrittenem | Zykiisch: einmal alle drei

Nierenzellkarzinom | \wochen intravenss wahrend
mit intermediarem | ger 12-wéchigen

(IMDC-Score 1-2) | |pjtialtherapie in

oder ungiinstigem | K ombination mit
Risikoprofil Ipilimumab, gefolgt von alle
(IMDC-Score = 3) | zwei Wochen intravends als
Monotherapie

Zyklisch: alle zwei Wochen | 26 1

intravends als Monotherapie

Erhaltungstherapie alle 13 1
4 Wochen

1. Jahr:

Zyklisch: einmal alle drei
Wochen intravends wahrend
der 12-wdchigen
Initialtherapie in
Kombination mit
Ipilimumab, gefolgt von alle
vier Wochen intravends als
Monotherapie

Zyklisch: alle vier Wochen 13 1

intravends als Monotherapie

Ipilimumab Zyklisch: einmal alle drei 4 1
(YERVOY®) Wochen intravends wahrend
(BMS 2021b) der 12-wdchigen
Initialtherapie in
Kombination mit
Nivolumab
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behandlungsmodus Anzahl Behandlungs-
Therapie (zu Population bzw. Behandlungen | dauer je
bewertendes Patientengruppe pro Patient Behandlung
Arzneimittel, pro Jahr (ggf. | in Tagen
zweckmaRige Spanne) (ggf. Spanne)

Vergleichstherapie)

Kombinationstherapie Avelumab + Axitinib

Avelumab Erwachsene Zyklisch: einmal alle zwei 26 1
(BAVENCIO®) Patienten mit nicht | Wochen intravends
(Merck 2021) vorbehandeltem,

fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom
mit unglnstigem

Risikoprofil
Axitinib (INLYTA®) (IMDC-Score > 3) | Kontinuierlich, zweimal 365 1
(Pfizer 2021) taglich oral

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber Ianger als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgeflihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen missen die Kosten dann sowohl fiir
ein Jahr als auch fir die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende Patientengruppe
angegeben werden.

IMDC: International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-20 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Zu bewertendes Arzneimittel in Kombination mit Pembrolizumab

Die Angaben in Tabelle 3-20 zu Lenvatinib und Pembrolizumab als Bestandteil der
Kombinationstherapie wurden den aktuell gultigen Fachinformationen von Lenvatinib
(Kisplyx®) mit Stand November 2021 und Pembrolizumab (KEYTRUDA®) mit Stand
November 2021 entnommen (Eisai GmbH 2021a; MSD Sharp & Dohme GmbH 2021).

Den Fachinformationen entsprechend, wird Lenvatinib einmal taglich oral eingenommen,
wéhrend Pembrolizumab entweder einmal alle drei oder einmal alle sechs Wochen intravenos
verabreicht wird. Fir beide Wirkstoffe ist keine maximale Therapie angegeben: Die
Behandlung mit Lenvatinib soll so lange fortgesetzt werden, wie ein klinischer Nutzen zu
beobachten ist oder bis eine nicht akzeptable Toxizitat auftritt. Die Behandlung mit
Pembrolizumab soll bis zum Fortschreiten der Krebserkrankung oder bis zum Auftreten
unzumutbarer Toxizitat erfolgen. Daraus resultieren 365 Behandlungstage mit Lenvatinib und
17 Behandlungstage (bei Gabe alle drei Wochen) bzw. neun Behandlungstage (bei Gabe alle
sechs Wochen) mit Pembrolizumab pro Jahr.

Zweckmalige Vergleichstherapie

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) + Axitinib (INLYTA®)

Pembrolizumab in Kombination mit Axitinib ist gemaR Fachinformation zur
Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei Erwachsenen angezeigt.
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Pembrolizumab wird dabei entweder alle drei oder alle sechs Wochen als intravendse Infusion
uber einen Zeitraum von 30 Minuten gegeben (MSD Sharp & Dohme GmbH 2021).

Eine Behandlung mit Pembrolizumab erfolgt bis zum Fortschreiten der Krebserkrankung oder
bis zum Auftreten unzumutbarer Toxizitat. Eine maximale Therapiedauer ist nicht angegeben
(MSD Sharp & Dohme GmbH 2021). Fur die Dauer der Behandlung wird daher rechnerisch
ein Jahr (365 Tage) angenommen, was fir die Behandlung alle drei Wochen in
17 Behandlungszyklen und entsprechend 17 Behandlungstagen und fiir die Behandlung alle
sechs Wochen in neun Behandlungszyklen und entsprechend neun Behandlungstagen fir
Pembrolizumab pro Jahr resultiert.

Gemal Fachinformation wird Axitinib in der Kombinationstherapie mit Pembrolizumab in
Form von Filmtabletten kontinuierlich oral verabreicht. Die empfohlene Dosis betragt zweimal
taglich je 5 mg. Die Therapie sollte so lange fortgefuihrt werden, wie ein klinischer Vorteil zu
beobachten ist oder bis inakzeptable Toxizitat auftritt, die nicht durch gleichzeitige Gabe von
Arzneimitteln oder Dosisanpassungen beherrschbar ist (Pfizer 2021). Eine maximale
Therapiedauer ist nicht angegeben. Fir die Dauer der Behandlung wird daher ebenfalls ein Jahr
(365 Tage) angenommen, entsprechend 365 Behandlungstage.

Nivolumab (OPDIVO®) in Kombination mit Ipilimumab (YERVOY®)

Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab wird gemaR Fachinformation initial in vier Zyklen
alle drei Wochen als intravendse Infusion an jeweils einem Behandlungstag pro Zyklus
verabreicht (BMS 2021a, 2021b). Dabei wird zunédchst Nivolumab intravends infundiert,
gefolgt von Ipilimumab. Nach der initialen Kombinationstherapie folgt eine zweite Phase, in
der Nivolumab als Monotherapie intravends infundiert wird (Erhaltungstherapie). Dabei erfolgt
die Gabe von Nivolumab entweder alle zwei Wochen (erstmalig nach dreiwdchiger Pause nach
der letzten Dosis der Initialtherapie) oder alle vier Wochen (erstmalig nach sechswochiger
Pause nach der letzten Dosis der Initialtherapie), je nach Therapieschema.

Die Behandlung sollte so lange fortgefiihrt werden, wie ein klinischer Nutzen besteht oder bis
der Patient die Behandlung nicht mehr vertragt (BMS 2021a, 2021b). Eine maximale
Therapiedauer ist nicht angegeben.

Bezogen auf das erste Jahr ergeben sich je nach Therapieschema 24 Zyklen (vier Zyklen alle
drei Wochen als Kombinationstherapie und 20 Zyklen alle zwei Wochen als Monotherapie)
und entsprechend 24 Behandlungstage, oder 13 Zyklen (vier Zyklen alle drei Wochen als
Kombinationstherapie und neun Zyklen alle vier Wochen als Monotherapie) und entsprechend
13 Behandlungstage.

Im zweiten und allen folgenden Jahren ergeben sich bei der Erhaltungstherapie mit Nivolumab
je nach Therapieschema 26 Zyklen und 26 Behandlungstage bzw. 13 Zyklen und
13 Behandlungstage. Eine Behandlung mit Ipilimumab findet im zweiten oder in den folgenden
Jahren nicht statt.
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Avelumab (BAVENCIO®) in Kombination mit Axitinib (INLYTA®)

GemaR Fachinformation ist Avelumab in Kombination mit Axitinib fur die Erstlinientherapie
bei erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom indiziert.

Avelumab wird in der Kombinationstherapie mit Axitinib alle zwei Wochen in Form einer 60-
minutigen intravendsen Infusion verabreicht. Die Behandlung sollte bis zur Progression oder
zum Auftreten von nicht tolerierbaren Nebenwirkungen fortgefuhrt werden (Merck 2021). Eine
maximale Therapiedauer ist nicht angegeben, weshalb von 26 Infusionen (entspricht
26 Behandlungstagen) fiir Avelumab pro Jahr auszugehen ist.

GemaR Fachinformation wird Axitinib in Form von Filmtabletten kontinuierlich verabreicht,
so lange ein klinischer Nutzen besteht und keine inakzeptablen Toxizitaten auftreten (Pfizer
2021). Eine maximale Therapiedauer ist nicht angegeben. Fir die Dauer der Behandlung mit
AXxitinib werden 365 Tage pro Jahr angenommen, was 365 Behandlungstagen entspricht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-21 die Behandlungstage pro Patient pro Jahr fir
das zu bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie an. Machen Sie diese
Angaben getrennt fir die Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen. Die Behandlungstage pro Patient pro Jahr ergeben sich aus der
Anzahl der Behandlungen pro Patient pro Jahr und der Behandlungsdauer je Behandlung
(siehe Tabelle 3-20). Fugen Sie fur jede Therapie, Behandlungssituation und jede Population
bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-21: Behandlungstage pro Patient pro Jahr (zu bewertendes Arzneimittel und
zweckmaéRige Vergleichstherapie)

Behandlungsmodus Behandlungstage pro

Patient pro Jahr
(ggf. Spanne)

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmaRige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Zu bewertendes Arzneimittel

Kontinuierlich, einmal | 365

taglich oral

Erwachsene Patienten
mit nicht
vorbehandeltem,
fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) als Bestandteil der Kombinationstherapie mit Lenvatinib
(Kisplyx®)

Lenvatinib (Kisplyx®)
(Eisai GmbH 2021a)

Nierenzellkarzinom

Pembrolizumab Erwachsene Patienten | Zyklisch: einmal alle 17
(KEYTRUDA®) mit nicht drei Wochen

(MSD Sharp & Dohme vorbehandeltem, intravends

GmbH 2021) fortgeschrittenem Zyklisch: einmal alle | 9

sechs Wochen
intravends
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Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Behandlungsmodus Behandlungstage pro
(zu bewertendes Population bzw. Patient pro Jahr
Arzneimittel, zweckmaRige | Patientengruppe (ggf. Spanne)
Vergleichstherapie)
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Kombinationstherapie Pembrolizumab + Axitinib
Pembrolizumab Erwachsene Patienten | Zyklisch: einmal alle 17
(KEYTRUDA®) mit nicht drei Wochen
(MSD Sharp & Dohme vorbehandeltem, intravends
GmbH 2021) fortgeschrittenem L
Nierenzellkarzinom Zyklisch: einmal alle | 9
sechs Wochen
intravends
Axitinib (INLYTA®) Kontinuierlich, 365
(Pfizer 2021) zweimal taglich oral
Kombinationstherapie Nivolumab + Ipilimumab
Nivolumab (OPDIVO®) Erwachsene Patienten | Erhaltungstherapie
(BMS 2021a) mit nicht vorbehandel- | alle 2 Wochen
tem, fortgeschrittenem | 1 janr:
Nierenzellkarzinom Zyklisch: einmal alle | 24
mit intermediérem drei Wochen
(IMDC-Score 1-2) intravends wahrend
oder unglinstigem der 12-wdchigen
Risikoprofil (IMDC- Initialtherapie in
Score > 3) Kombination mit
Ipilimumab, gefolgt
von alle zwei Wochen
intravends als
Monotherapie
Folgejahre:
Zyklisch: alle zwei 26
Wochen intravends als
Monotherapie
Erhaltungstherapie
alle 4 Wochen
1. Jahr:
Zyklisch: einmal alle 13
drei Wochen
intravends wéhrend
der 12-wdchigen
Initialtherapie in
Kombination mit
Ipilimumab, gefolgt
von alle vier Wochen
intravends als
Monotherapie
Folgejahre:
Zyklisch: alle vier 13
Wochen intravends als
Monotherapie
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(zu bewertendes

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie

Arzneimittel, zweckmaRige

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Behandlungsmodus

Behandlungstage pro
Patient pro Jahr

(ggf. Spanne)

(Pfizer 2021)

Nierenzellkarzinom
mit unginstigem
Risikoprofil (IMDC-
Score > 3)

Ipilimumab (YERVOY®) Zyklisch: einmal alle | 4
(BMS 2021b) drei Wochen
intravends wahrend
der 12-wdchigen
Initialtherapie in
Kombination mit
Nivolumab
Kombinationstherapie Avelumab + Axitinib
Avelumab (BAVENCIO®) Erwachsene Patienten | Zyklisch: einmal alle | 26
(Merck 2021) mit nicht zwei Wochen
vorbehandeltem, intravendos
Axitinib (INLYTA®) fortgeschrittenem Kontinuierlich, 365

zweimal taglich oral

Wenn eine Behandlung nicht dauerhaft, aber langer als ein Jahr, z. B. bei einer Infektionskrankheit,
durchgefiihrt werden muss, ist dies anzumerken. In den folgenden Tabellen miissen die Kosten dann sowohl
fur ein Jahr als auch fur die gesamte Behandlungsdauer pro Patient und die entsprechende
Patientengruppe angegeben werden.

IMDC: International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium

3.3.2 Angaben zum Verbrauch fur das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmalfiige Vergleichstherapie

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-22 den Verbrauch pro Gabe und den Jahresverbrauch
pro Patient fir das zu bewertende Arzneimittel sowie fur die zweckmaRige Vergleichstherapie
in gebrauchlichem MaR (z. B. mg) gemaR der Fachinformation falls erforderlich als Spanne an.
Falls die zweckmaRige Vergleichstherapie eine nichtmedikamenttse Behandlung ist, geben Sie
ein anderes im jeweiligen Anwendungsgebiet international gebrduchliches Mal} fiir den
Jahresdurchschnittsverbrauch der zweckmaRigen Vergleichstherapie an. Fugen Sie fir jede

Therapie eine neue Zeile ein.

Lenvatinib (Kisplyx®)

Seite 64 von 112



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B

Stand: 02.12.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Tabelle 3-22: Jahresverbrauch pro Patient (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige

Vergleichstherapie)

(Eisai GmbH 2021a)

vorbehandeltem,
fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom

Bezeichnung der Bezeichnung der Behand- Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro

Therapie (zu Population bzw. lungstage | Gabe (gof. Patient (ggf. Spanne)

bewertendes Patientengruppe pro Spanne) (gebrauchliches MaB; im

Arzneimittel, Patient Falle einer

zweckmalige pro Jahr nichtmedikamentosen

Vergleichstherapie) (ggf. Behandlung Angabe eines

Spanne) anderen im jeweiligen

Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Maf3es)

Zu bewertendes Arzneimittel

Lenvatinib Erwachsene 365 20 mg 7.300 mg

(Kisplyx®) Patienten mit nicht [365*20 mg]

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) als Bestandteil der Kombinationstherapie

mit Lenvatinib (Kisplyx®)

Pembrolizumab Erwachsene 17 200 mg 3.400 mg
(KEYTRUDA®) Patienten mit nicht [17*200 mg]
(MSD Sharp & vorbehandeltem,
Dohme GmbH 2021) | fortgeschrittenem 9 400 mg 3923%(;”9
Nierenzellkarzinom [ mg]
ZweckmanRige Vergleichstherapie
Kombinationstherapie Pembrolizumab + Axitinib
Pembrolizumab Erwachsene 17 200 mg 3.400 mg
(KEYTRUDA®) Patienten mit nicht [17*200 mg]
(MSD Sharp & vorbehandeltem,
Dohme GmbH 2021) | fortgeschrittenem 9 400 mg 3922%(;ng
Nierenzellkarzinom [ mg]
Axitinib (INLYTA®) 365 5 mg (zweimal 3.650 mg
(Pfizer 2021) taglich) [365*2*5 mq]
Kombinationstherapie Nivolumab? + Ipilimumab?
Nivolumab Erwachsene 1. Jahr: 231 mg 5.724 mg
(OPDIVO®) Patienten mit nicht | 24 (Initialphase, [4*231 mg + 20*240 mg]
(BMS 2021a) vorbehandeltem, 4 Dosen) +
fortgeschrittenem 240 mg
Nierenzellkarzinom (Monotherapie,
mit intermedidrem 20 Zyklen)
(IMDC-Score 1-2)
oder ungiinstigem | Folgejahre: | 240 mg 6.240 mg
Risikoprofil 26 [26*240 mg]
(IMDC-Score > 3)
1. Jahr: 231 mg 5.244 mg
13 (Initialphase, [4*231 mg + 9*480 mq]
4 Dosen) +
480 mg
(Monotherapie,
9 Zyklen)
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Bezeichnung der Bezeichnung der Behand- Verbrauch pro | Jahresverbrauch pro
Therapie (zu Population bzw. lungstage | Gabe (ggf. Patient (ggf. Spanne)
bewertendes Patientengruppe pro Spanne) (gebrauchliches MaB; im
Arzneimittel, Patient Falle einer
zweckmalige pro Jahr nichtmedikamentosen
Vergleichstherapie) (ggf. Behandlung Angabe eines
Spanne) anderen im jeweiligen
Anwendungsgebiet
international
gebrauchlichen Maf3es)
Folgejahre: | 480 mg 6.240 mg
13 [13*480 mg]
Ipilimumab 4 77 mg 308 mg
(YERVOY®) [4*77 mg]
(BMS 2021b)
Kombinationstherapie Avelumab + Axitinib
Avelumab Erwachsene 26 800 mg 20.800 mg
(BAVENCIO®) Patienten mit nicht [26*800 mg]
(Merck 2021) vorbehandeltem,
Axitinib (INLYTA®) | fortgeschrittenem "o .o 5 mg (zweimal | 3.650 mg
Pfizer 2021 Nierenzellkarzinom tialich 365%2*5,
(Pfizer ) mit ungunstigem aglich) [ mg]
Risikoprofil
(IMDC-Score > 3)

1: Fir KG-abhéngige Wirkstoffdosierungen erfolgte die Berechnung anhand des vom Statistischen
Bundesamtes ermittelten durchschnittlichen KG von 77 kg (Destatis 2018).

IMDC: International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium; kg: Kilogramm;
KG: Korpergewicht; mg: Milligramm

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-22 unter Nennung der verwendeten Quellen. Nehmen
Sie ggf. Bezug auf andere Verbrauchsmalie, die im Anwendungsgebiet gebrauchlich sind (z. B.
IU [International Unit], Dosierung je Quadratmeter Korperoberflache, Dosierung je
Kilogramm Kdrpergewicht).

Fir Wirkstoffe, deren Dosierung vom Korpergewicht (KG) abhédngig ist, erfolgt die
Berechnung der Dosis anhand der Daten des Mikrozensus des Statistischen Bundesamtes von
2017 (Destatis 2018). Demnach betrégt fir einen Erwachsenen das durchschnittliche KG 77 kg.
Bei der Berechnung der erforderlichen Mengen wurde dem G-BA gefolgt, eventuell
entstehenden Verwurf rechnerisch mit einzubeziehen. Eine regelhafte Dosisverdnderung der
Wirkstoffe ist — sofern nicht anders angegeben — nicht vorgesehen.

Zu bewertendes Arzneimittel in Kombination mit Pembrolizumab

Die Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch von Lenvatinib und Pembrolizumab als
Bestandteil der Kombinationstherapie mit Lenvatinib pro Patient basieren auf den Vorgaben
der giiltigen Fachinformation zu Lenvatinib (Kisplyx®) (Eisai GmbH 2021a). Laut der
Fachinformation von Kisplyx® betragt die empfohlene Dosis Lenvatinib 20 mg einmal taglich.
Die 20 mg pro Tag werden mit der Gabe von zwei Hartkapseln a 10 mg erreicht. Laut der
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Fachinformation von Pembrolizumab betragt die empfohlene Dosis Pembrolizumab als
Bestandteil der Kombinationstherapie mit Lenvatinib 200 mg alle drei Wochen oder 400 mg
alle sechs Wochen (MSD Sharp & Dohme GmbH 2021). Die 200 mg Pembrolizumab werden
mit zwei Durchstechflaschen a 4 ml (je ml: 25 mg Pembrolizumab) erreicht, die 400 mg
entsprechend mit vier Durchstechflaschen a 4 ml. Fir die Kombinationstherapie Lenvatinib und
Pembrolizumab ergibt sich somit ein Jahresdurchschnittsverbrauch von 7.300 mg Lenvatinib
und 3.400 mg Pembrolizumab (bei einer Behandlung alle drei Wochen) bzw. 3.600 mg
Pembrolizumab (bei einer Behandlung alle sechs Wochen) pro Patient (Tabelle 3-22).

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die Angaben zum Jahresdurchschnittsverbrauch fur die Wirkstoffe der ZVT wurden ebenfalls
den jeweiligen Fachinformationen entnommen.

Der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient wurde anhand der jeweiligen Dosierungsangaben
in den Fachinformationen (BMS 2021a, 2021b; Merck 2021; Pfizer 2021) der betrachteten
Arzneimittel und der prognostizierten Behandlungstage pro Jahr (Tabelle 3-21) geschatzt.

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) + Axitinib (INLYTA®)

Der durchschnittliche Jahresverbrauch pro Patient ergibt sich aus der Dosierungsempfehlung in
der Fachinformation von Pembrolizumab von 200 mg pro Behandlung alle drei Wochen bzw.
400 mg pro Behandlung alle sechs Wochen (MSD Sharp & Dohme GmbH 2021). Fur die
Behandlung alle drei Wochen betrdgt der Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient bei
17 Behandlungstagen pro Jahr 3.400 mg. Pro Behandlungstag werden pro Patienten zwei
Durchstechflaschen a 100 mg benétigt. Bei einer Behandlung alle sechs Wochen betrégt der
Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient bei neun Behandlungstagen pro Jahr 3.600 mg und es
werden pro Behandlungstag pro Patient vier Durchstechflaschen a 100 mg bendétigt.

GemaR der Fachinformation von Axitinib ist eine Dosierung von 5 mg zweimal téglich
vorgesehen (Pfizer 2021). Bei einer kontinuierlichen Behandlung ergeben sich
365 Behandlungstage pro Jahr. Dies entspricht einem Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
von 3.650 mg. Fur die Jahrestherapie eines Patienten werden somit 730 Filmtabletten a 5 mg
benotigt.

Nivolumab (OPDIVO®) in Kombination mit Ipilimumab (YERVOY®)

Die empfohlene Dosis von Nivolumab betragt gemaR der Fachinformation 3 mg/kg KG einmal
alle drei Wochen fur vier Dosen (Initialtherapie, insgesamt zwolf Wochen) in Kombination mit
1 mg/kg KG von Ipilimumab (BMS 2021a, 2021b). Unter Beriicksichtigung des oben
genannten durchschnittlichen KG eines Erwachsenen in Deutschland von 77 kg ergibt sich pro
Gabe eine Gesamtdosis von 231 mg Nivolumab sowie 77 mg Ipilimumab. Dies wird erreicht
mit zwei Durchstechflaschen a 100 mg sowie einer Durchstechflasche a 40 mg Nivolumab und
zwei Durchstechflaschen a 50 mg Ipilimumab.

Nach der viermaligen initialen Kombinationstherapie erfolgt eine Monotherapie mit
Nivolumab, die gemé&R Fachinformation je nach Therapieschema 240 mg alle zwei Wochen
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oder 480 mg alle vier Wochen betragt, wobei wie oben beschrieben unterschiedlich lange
Behandlungspausen zu beachten sind.

Bei einer anschlieRenden Monotherapie mit der 480 mg Dosierung ergeben sich
13 Behandlungen (vier Behandlungen Nivolumab (4*231 mg) in Kombination mit Ipilimumab
und neun Behandlungen mit Nivolumab als Monotherapie (9*480 mg)). Daraus ergibt sich ein
durchschnittlicher Verbrauch von insgesamt 5.244 mg Nivolumab pro Jahr. Pro
Behandlungstag in der Monotherapie mit 480 mg alle vier Wochen werden vier
Durchstechflaschen a 100 mg und zwei Durchstechflaschen a 40 mg Nivolumab notwendig.

Bei dem Therapieschema mit einer Dosierung von 240 mg ergeben sich insgesamt
24 Behandlungen (vier Behandlungen Nivolumab (4*231 mg) in Kombination mit Ipilimumab
und 20 Behandlungen mit Nivolumab als Monotherapie (20*240 mg)). Dies entspricht einem
durchschnittlichen Verbrauch von insgesamt 5.724 mg Nivolumab pro Jahr. Pro
Behandlungstag in der Monotherapie mit 240 mg alle zwei Wochen werden zwei
Durchstechflaschen a 100 mg und eine Durchstechflasche a 40 mg Nivolumab notwendig.

Im Rahmen der Kombinationstherapie in der Initialphase ergibt sich fur Ipilimumab bei vier
Behandlungen ein durchschnittlicher Verbrauch von 308 mg Ipilimumab. Unter
Beriicksichtigung des Verwurfs entspricht das acht Durchstechflaschen a 50 mg pro Patient im
ersten Jahr.

Avelumab (BAVENCIO®) in Kombination mit Axitinib (INLYTA®)

Der durchschnittliche Jahresverbrauch pro Patient fir Avelumab basiert auf der
Dosierungsangabe der Fachinformation von 800 mg pro Behandlung (Merck 2021). Der
Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient betrdgt bei 26 Behandlungstagen im Jahr damit
20.800 mg. Pro Verabreichung werden vier Durchstechflaschen a 200 mg benétigt.

Gemal der Fachinformation von Axitinib ist eine Dosierung von 5mg zweimal taglich
vorgesehen (Pfizer 2021). Bei einer kontinuierlichen Behandlung ergeben sich
365 Behandlungstage pro Jahr. Dies entspricht einem Jahresdurchschnittsverbrauch pro Patient
von 3.650 mg. Fur die Jahrestherapie eines Patienten werden somit 730 Filmtabletten a 5 mg
bendtigt.

3.3.3 Angaben zu Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Geben Sie in Tabelle 3-23 an, wie hoch die Apothekenabgabepreise fiir das zu bewertende
Arzneimittel sowie fur die zweckmalige Vergleichstherapie sind. Generell soll(en) die fur die
Behandlungsdauer zweckmaRigste(n) und  wirtschaftlichste(n) verordnungsfahige(n)
PackungsgroRe(n) gewdahlt werden. Sofern Festbetrdge vorhanden sind, missen diese
angegeben werden. Sofern keine Festbetrage bestehen, soll das glinstigste Arzneimittel gewahlt
werden. Importarzneimittel sollen nicht berticksichtigt werden. Geben Sie zuséatzlich die den
Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten an. Dazu ist der Apothekenabgabepreis nach

Lenvatinib (Kisplyx®) Seite 68 von 112



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 3 B Stand: 02.12.2021

Vergleichstherapie, Patienten mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen, Kosten, qualitatsgesicherte Anwendung

Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Rabatte (siehe 8 130 und § 130a SGB V mit Ausnahme
der in §130a Absatz 8 SGB V genannten Rabatte) anzugeben. Im Falle einer
nichtmedikamentdsen zweckmaRigen Vergleichstherapie sind entsprechende Angaben zu deren
Vergitung aus GKV-Perspektive zu machen. Flgen Sie fiir jede Therapie eine neue Zeile ein.
Sofern eine Darlegung der Kosten gemessen am Apothekenabgabepreis nicht mdglich ist, sind

die Kosten auf Basis anderer geeigneter Angaben darzulegen.

Tabelle 3-23: Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmalige
Vergleichstherapie)

Kosten pro Packung

(z.B. Apothekenabgabepreis oder andere
geeignete Angaben in Euro nach
Wirkstarke, Darreichungsform und
Packungsgrofie, fur nichtmedikamenttse
Behandlungen Angaben zu deren
Vergutung aus GKV-Perspektive)

Kosten nach Abzug
gesetzlich vorgeschriebener
Rabatte in Euro

Lenvatinib (Kisplyx®,(Eisai
GmbH 2021a)),
PZN 12448131

1.496,60
(10 mg Hartkapseln, 30 St)

1.412,58
[1,77%; 82,257

Pembrolizumab
(KEYTRUDA®,(MSD Sharp
& Dohme GmbH 2021)),
PZN 10749897

3.037,06
(100 mg Infusionslésungskonzentrat, 4 ml)

2.865,12
[1,77% 170,177

(OPDIVO®,(BMS 2021a)),
PZN 11024601

(40 mg Infusionslésungskonzentrat, 4 ml)

Axitinib (INLYTA®,(Pfizer | 3.597,14 3.595,37
2021)), PZN 9890024 (5 mg Filmtabletten, 56 St) [1,77
Nivolumab 544,32 513,02

[1,77%; 29,537

Nivolumab
(OPDIVO®,(BMS 2021a)),
PZN 11024618

1.344,24
(100 mg Infusionslésungskonzentrat, 10 ml)

1.268,66
[1,77%; 73,817

Ipilimumab
(YERVOY®,(BMS 2021b)),
PZN 8869134

3.849,07
(50 mg Infusionsldsungskonzentrat, 10 ml)

3.630,76
[1,77% 216,542]

Avelumab
(BAVENCIO®,(Merck
2021)), PZN 13228058

834,55
(200 mg Infusionslésungskonzentrat, 10 ml)

787,19
[1,77%: 45,597

1: Rabatt nach § 130 SGB V

(Lauer-Fischer 2021)

2: Rabatt nach § 130a SGB V
Preis- und Produktstand Lauer-Taxe: 01.10.2021

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; mg: Milligramm; ml: Milliliter; PZN: Pharmazentralnummer;
SGB: Sozialgesetzbuch; St: Stiick

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-23 unter Nennung der verwendeten Quellen.
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Die Berechnung der Kosten von Lenvatinib (Kisplyx®), Pembrolizumab (KEYTRUDA®)
sowie der Wirkstoffe der ZVT erfolgte auf Basis des Apothekenabgabepreises (AAP) unter
Beriicksichtigung der gesetzlichen Abschldge nach § 130 und § 130a Sozialgesetzbuch
(SGB) V. Der fiir das Jahr 2021 gliltige fixe Apotheken-Abschlag gemaR § 130 SGB V, Abs. 1
betragt 1,77 € pro Packung. Samtliche Herstellerrabatte geméal? § 130a SGB V wurden der
Lauer-Taxe entnommen. Alle in Tabelle 3-23 genannten Handelsformen (Wirkstarke und
PackungsgroRe) sowie anfallende Rabatte wurden ebenfalls der Lauer-Taxe entnommen (Preis-
und Produktstand: 01.10.2021) (Lauer-Fischer 2021). Es wurden die kostenginstigsten
Packungen in der vorliegenden Indikation in den erforderlichen Wirkstarken zur Darstellung
der Einzeldosen ausgewdhlt.

Der GKV-relevante Arzneimittelpreis wurde wie folgt berechnet:
GKV:-relevanter Arzneimittelpreis = AAP - (Apotheken-Abschlag + Herstellerrabatt)

Zuzahlungen der Patienten wurden bei der Ermittlung der GKV-Kosten entsprechend des
Methodenpapiers des IQWIG (IQWiG 2020) und der Verfahrensordnung des G-BA im Rahmen
der frihen Nutzenbewertung gemé&R § 35a SGB V (G-BA 2021b) nicht beriicksichtigt.

3.3.4 Angaben zu Kosten flr zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen

Bestehen bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmé&Rigen
Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft Unterschiede bei der
notwendigen Inanspruchnahme arztlicher Behandlung oder bei der Verordnung sonstiger
Leistungen zwischen dem zu bewertenden Arzneimittel und der zweckméRigen
Vergleichstherapie, sind diese bei den Krankenkassen tatsachlich entstehenden Kosten zu
berticksichtigen. Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in
Zusammenhang stehende Kosten bericksichtigt. Im nachfolgenden Abschnitt werden die
Kosten dieser zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen dargestellt.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-24 an, welche zusatzlich notwendigen GKV-
Leistungen (notwendige regelhafte Inanspruchnahme &rztlicher Behandlung oder Verordnung
sonstiger Leistungen zulasten der GKV) bei Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels und
der zweckmaliigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation entstehen. Geben Sie
dabei auch an, wie haufig die Verordnung zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen pro Patient
erforderlich ist: Wenn die Verordnung abhangig vom Behandlungsmodus (Episode, Zyklus,
kontinuierlich) ist, soll dies vermerkt werden. Die Angaben missen sich aber insgesamt auf
einen Jahreszeitraum beziehen. Machen Sie diese Angaben sowohl fir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige Vergleichstherapie sowie getrennt fir die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen (siehe
Abschnitt 3.2). Fiigen Sie fur jede Therapie, jede Population bzw. Patientengruppe und jede
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zusatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue Zeile ein. Begriinden Sie ihre Angaben zu
Frequenz und Dauer.

Tabelle 3-24: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen bei Anwendung der Arzneimittel
gemaR Fachinformation (zu bewertendes Arzneimittel und zweckméRige Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Therapie (zu

Bezeichnung der
Population bzw.

Bezeichnung der
zusatzlichen

Anzahl der
zusatzlich

Anzahl der
zusatzlich

bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-Leistungen
zweckmaéRige Leistungen pro Patient pro
Vergleichstherapie) je Episode, Jahr
ZyKilus etc.
Zu bewertendes Arzneimittel
Lenvatinib (Kisplyx®) Erwachsene Patienten | Endokrine 1x vor 5
(Eisai GmbH 2021a) mit nicht vorbehan- Funktion: TSH Behandlungs-
deltem, fortge- beginn und
schrittenem Nieren- 8 Wochen
zellkarzinom nach
Behandlungs-
beginn,
danach alle
3 Monate

Pembrolizumab (KEYTR

UDA®) als Bestandteil der Kombinationstherapie mit Lenvatinib (Kisplyx®)

Pembrolizumab Erwachsene Patienten | Zuschlag fur die | 1 x pro 17 bzw. 9
(KEYTRUDA®) mit nicht vorbehan- Herstellung einer | Anwendung
(MSD Sharp & Dohme deltem, fortge- parenteralen
GmbH 2021) schrittenem Nieren- Ldésung mit
zellkarzinom monoklonalen
Antikorpern
(Hilfstaxe)
Infusion, Dauer 1xpro 17 bzw. 9
mindestens Anwendung
10 Minuten
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Kombinationstherapie Pembrolizumab + Axitinib
Pembrolizumab Erwachsene Patienten | Zuschlag fur die | 1 x pro 17 bzw. 9
(KEYTRUDA®) mit nicht vorbehan- Herstellung einer | Anwendung
(MSD Sharp & Dohme deltem, fortge- parenteralen
GmbH 2021) schrittenem Nieren- Ldésung mit
zellkarzinom monoklonalen
Antikdrpern
(Hilfstaxe)
Infusion, Dauer 1 x pro 17 bzw. 9
mindestens Anwendung
10 Minuten
Axitinib (INLYTA®) - - -
(Pfizer 2021)
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Bezeichnung der
Therapie (zu
bewertendes

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Arzneimittel,

Bezeichnung der
zusétzlichen
GKV-Leistung

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-

Anzahl der
zusétzlich
notwendigen
GKV-Leistungen

parenteralen
Ldsung mit
monoklonalen
Antikorpern
(Hilfstaxe)

zweckmaRige Leistungen pro Patient pro
Vergleichstherapie) je Episode, Jahr
ZykKlus etc.
Kombinationstherapie Nivolumab + Ipilimumab
Nivolumab (OPDIVO®) Erwachsene Patienten | Infusion, Dauer 1 x pro 4
(BMS 2021a) mit nicht vorbehan- mindestens Anwendung
deltem, fortge- 10 Minuten (wéhrend
schrittenem Nieren- Initialphase)
_zellkarZIrjpm mit Infusionsbehand- | Alle 20 bzw. 9
intermediérem | it 2 Woch
uDc e 12) | (SRR | Pl
oder ungunstigem ; :
Risikoprofil (IMDC- | KOrPer 4 Wochen
Score > 3) (wéhrend
Monothera-
pie im ersten
Jahr)
Infusionsbehand- | Alle 26 bzw. 13
lung mit mono- 2 Wochen
klonalem Anti- bzw. alle
korper 4 Wochen
(wéhrend
Monothera-
pie in den
Folgejahren)
Zuschlag fur die | 1 x pro 24 bzw. 13 im
Herstellung einer | Anwendung | ersten Jahr
parenteralen
Lésung mit .
monoklonalen Iziglbze\',;hgnm den
Antikorpern gel
(Hilfstaxe)
Kreatinin- Alle 4
Bestimmung 3 Monate
Ipilimumab (YERVOY®) Infusion, Dauer 1 x pro 4
(BMS 2021b) mindestens Anwendung
10 Minuten
Zuschlag fur die | 1 x pro 4
Herstellung einer | Anwendung
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Bezeichnung der Bezeichnung der Bezeichnung der | Anzahl der Anzahl der
Therapie (zu Population bzw. zusétzlichen zusétzlich zusétzlich
bewertendes Patientengruppe GKV-Leistung notwendigen | notwendigen
Arzneimittel, GKV- GKV-Leistungen
zweckmaRige Leistungen pro Patient pro
Vergleichstherapie) je Episode, Jahr
ZykKlus etc.

Kombinationstherapie Avelumab + Axitinib
Avelumab Erwachsene Patienten | Zuschlag fir die | 1 x pro 26
(BAVENCIO®) mit nicht vorbehan- Herstellung einer | Anwendung
(Merck 2021) deltem, fortge- parenteralen

schrittenem Nieren- Lésung mit

zellkarzinom mit monoklonalen

unginstigem Risiko- | Antikdrpern
profil (IMDC-Score (Hilfstaxe)

>

23) Infusion, Dauer 1 x pro 26
mindestens Anwendung
60 Minuten
Pramedikation Vor den 4

mit Paracetamol ersten
und Antihistami- | 4 Infusionen
nikum

Axitinib (INLYTA®) - - -
(Pfizer 2021)

GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; IMDC: International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database
Consortium; TSH: Thyroidea-stimulierendes Hormon

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-24 unter Nennung der verwendeten Quellen. Ziehen
Sie dabei auch die Angaben zur Behandlungsdauer (wie im Abschnitt 3.3.1 angegeben) heran.

Die Angaben zu zusétzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden den aktuell giltigen
Fachinformationen der Wirkstoffe entnommen (BMS 2021a, 2021b; Eisai GmbH 2021a; Merck
2021; MSD Sharp & Dohme GmbH 2021; Pfizer 2021).

Es werden nur Leistungen beriicksichtigt, die fur alle Patienten erforderlich sind. Leistungen,
die in Zusammenhang mit unerwinschten Ereignissen wéhrend der Behandlung stehen, aber
nicht flr jeden Patienten notwendig sind, sowie Zusatzleistungen, bei denen sich laut
Fachinformation bei der Inanspruchnahme keine regelhaften Unterschiede zwischen allen
aufgefihrten Produkten ergeben (wie z.B. eine Grundpauschale fir onkologische
Behandlungen durch einen Facharzt, regelmafige Blut- und Urintests), werden nicht
berlicksichtigt.

Lenvatinib

Die Schilddrisenfunktion muss vor Einleitung und in regelméaRigen Abstdnden wéhrend der
Behandlung mit Lenvatinib (berwacht werden. Eine Bestimmung des Thyroidea-
stimulierenden Hormon (TSH)-Wertes vor Beginn der Behandlung, nach acht Wochen und
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dann alle drei Monate, insgesamt flinf Bestimmungen, werden daher angesetzt (Eisai GmbH
2021a).

Pembrolizumab

Pembrolizumab wird entweder alle drei oder alle sechs Wochen (ber einen Zeitraum von
30 Minuten intravends infundiert (MSD Sharp & Dohme GmbH 2021). Uber ein Jahr ergeben
sich so 17 bzw. neun Infusionsbehandlungen. Dartiber hinaus ist entsprechend der
Fachinformation von Pembrolizumab (KEYTRUDA®) die Herstellung einer parenteralen
Losung mit monoklonalen Antikorpern notwendig.

Axitinib
Fur Axitinib fallen keine zusétzlichen GKV-Leistungen an (Pfizer 2021).

Nivolumab

Fur Nivolumab fallen in der Initialphase (Kombinationstherapie mit Ipilimumab) vier 30-
mindtige intravendse Infusionen an (BMS 2021a). Danach werden je nach Therapieschema
unterschiedlich viele Infusionen bendtigt. Bei einer Monotherapie mit Nivolumab mit 240 mg
alle zwei Wochen werden im ersten Jahr 20 intravendse Infusionen uber 30 Minuten sowie in
den Folgejahren 26 intravendse Infusionen Gber 30 Minuten notwendig. Bei dem
Therapieschema mit 480 mg alle vier Wochen werden im ersten Jahr der Behandlung
neun intravendse Infusionen Uber 60 Minuten, sowie in den Folgejahren 13 intravendse
Behandlungen uber 60 Minuten benétigt. Darliber hinaus ist fir jede Verabreichung von
Nivolumab die Herstellung einer parenteralen Ldsung mit monoklonalen Antikdrpern
notwendig. Gemal Fachinformation sind die Patienten auf Anzeichen und Symptome einer
Nephritis oder Nierenfunktionsstorung zu Uberwachen. In Ermangelung spezifischer
Untersuchungsintervalle wird eine Uberpriifung alle drei Monate angenommen.

Ipilimumab

Fur die Verabreichung von Ipilimumab in der Initialphase der Kombinationsbehandlung mit
Nivolumab werden vier intravendse Infusionen tiber 30 Minuten benétigt. Daruber hinaus ist
fur jede Verabreichung von Ipilimumab die Herstellung einer parenteralen Losung mit
monoklonalen Antikorpern notwendig (BMS 2021D).

Avelumab

Gemal der Fachinformation ist bei jeder Behandlung eine Infusionslosung mit Avelumab
herzustellen. Zudem sind die Kosten fiir eine Infusionstherapie mit einer Dauer von mindestens
60 Minuten zu berlcksichtigt (Merck 2021). Zudem ist entsprechend der Fachinformation von
Avelumab eine Pramedikation mit Paracetamol und einem Antihistaminikum vorgesehen
(Merck 2021). Da die Dosierung im Ermessen des Arztes liegt und nicht spezifiziert wird, ist
eine Abschétzung der anfallenden Kosten nicht moglich. Auf die Darstellung der Kosten der
Pramedikationen wird daher im weiteren Verlauf verzichtet.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-25 an, wie hoch die Kosten der in Tabelle 3-24
benannten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen pro Einheit jeweils sind. Geben Sie, so
zutreffend, EBM-Ziffern oder OPS Codes an. Flgen Sie fiir jede zusatzlich notwendige GKV-
Leistung eine neue Zeile ein.

Tabelle 3-25: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Kosten pro Einheit

Bezeichnung der zuséatzlich notwendigen GKV-Leistung Kosten pro Leistung in Euro
Schilddriisenfunktion TSH (EBM 32101) 3,00

Herstellung einer parenteralen Lésung mit monoklonalen 71,00

Antikérpern (Hilfstaxe)?

Infusion, Dauer mind. 10 Minuten (EBM-Ziffer 02100) 7,45

Infusion, Dauer mind. 60 Minuten (EBM-Ziffer 02101) 18,36

Kreatinin-Bestimmung (EBM-Ziffer 32067) 0,40

1: Sonstige GKV-Leistungen

EBM: Einheitlicher Bewertungsmalistab; GKV: Gesetzliche Krankenversicherung, TSH: Thyroidea-
stimulierendes Hormon

(GKYV Spitzenverband 2021; Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV) 2021)

Begriinden Sie die Angaben in Tabelle 3-25 unter Nennung der verwendeten Quellen.

Die in Tabelle 3-25 dargestellten zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen wurden dem EBM
Katalog (Stand: 4. Quartal 2021) und der Anlage 3 zur Hilfstaxe fiur Apotheken (Stand: 2021)
entnommen (G-BA 2021b; Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV) 2021).

Geben Sie in Tabelle 3-26 an, wie hoch die zusatzlichen Kosten bei Anwendung der Arzneimittel
geman Fachinformation pro Jahr pro Patient sind. Fuhren Sie hierzu die Angaben aus Tabelle
3-24 (Anzahl zusatzlich notwendiger GKV-Leistungen) und Tabelle 3-25 (Kosten fir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen je Einheit) zusammen. Fiigen Sie fir jede Therapie und
Population bzw. Patientengruppe sowie jede zuséatzlich notwendige GKV-Leistung eine neue
Zeile ein.

Tabelle 3-26: Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen — Zusatzkosten fir das zu bewertende
Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Jahr (pro Patient)

Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten
(zu bewertendes Population bzw. zusatzlich notwendigen | pro Patient pro
Arzneimittel, zweckmaRige Patientengruppe GKV-Leistung Jahr in Euro

Vergleichstherapie)

Zu bewertendes Arzneimittel

Lenvatinib (Kisplyx®) Erwachsene Patienten mit | TSH (5x) 15,00
(Eisai GmbH 2021a) nicht vorbehandeltem,
fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom
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Bezeichnung der Therapie
(zu bewertendes
Arzneimittel, zweckmafige
Vergleichstherapie)

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich notwendigen
GKYV-Leistung

Zusatzkosten
pro Patient pro
Jahr in Euro

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) als Bestandteil der Kombinationstherapie mit Lenvatinib (Kisplyx®)

Pembrolizumab
(KEYTRUDA®)

(MSD Sharp & Dohme GmbH
2021)

Erwachsene Patienten mit
nicht vorbehandeltem,
fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen Lésung mit
monoklonalen
Antikdrpern (Hilfstaxe)
(17x)

1.207,00

Infusion, Dauer
mindestens 10 Minuten
(A7x)

126,65

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen Losung mit
monoklonalen
Antikorpern (Hilfstaxe)
(9%)

639,00

Infusion, Dauer
mindestens 10 Minuten
(9%)

67,05

ZweckmanRige Vergleichstherapie

Kombinationstherapie Pembrolizumab + Axitinib

Pembrolizumab
(KEYTRUDA®)

(MSD Sharp & Dohme GmbH
2021)

Axitinib (INLYTA®)
(Pfizer 2021)

Erwachsene Patienten mit
nicht vorbehandeltem,
fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom

Zuschlag fir die
Herstellung einer
parenteralen Losung mit
monoklonalen
Antikorpern (Hilfstaxe)
(A7x)

1.207,00

Infusion, Dauer
mindestens 10 Minuten
(A7x)

126,65

Zuschlag fir die
Herstellung einer
parenteralen Ldsung mit
monoklonalen
Antikorpern (Hilfstaxe)
(9x)

639,00

Infusion, Dauer
mindestens 10 Minuten
(9%)

67,05
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(zu bewertendes

Vergleichstherapie)

Bezeichnung der Therapie

Arzneimittel, zweckmafige

Bezeichnung der
Population bzw.
Patientengruppe

Bezeichnung der
zusatzlich notwendigen
GKYV-Leistung

Zusatzkosten
pro Patient pro
Jahr in Euro

Kombinationstherapie Nivolumab + Ipilimumab

Nivolumab (OPDIVO®)
(BMS 2021a)

Ipilimumab (YERVOY®)
(BMS 2021b)

Erwachsene Patienten mit
nicht vorbehandeltem,
fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom mit
intermediarem (IMDC-
Score 1-2) oder
ungunstigem Risikoprofil
(IMDC-Score > 3)

Infusion, Dauer
mindestens 10 Minuten
(wahrend Initialphase)
(4x)

29,80

Infusion, Dauer
mindestens 10 Minuten
(Monotherapie mit

240 mg alle zwei
Wochen im ersten Jahr)
(20x)

149,00

Infusion, Dauer
mindestens 60 Minuten
(Monotherapie mit

480 mg alle vier Wochen
im ersten Jahr) (9x)

165,24

Infusion, Dauer
mindestens 10 Minuten
(Monotherapie mit
240 mg alle zwei
Wochen in den
Folgejahren) (26x)

193,70

Infusion, Dauer
mindestens 60 Minuten
(Monotherapie mit

480 mg alle vier Wochen
in den Folgejahren) (13x)

238,68

Zuschlag fur die
Herstellung einer
parenteralen Losung mit
monoklonalen
Antikorpern (Hilfstaxe),
1. Jahr (24x bzw. 13x)

1.704,00
bzw.
923,00

Zuschlag fir die
Herstellung einer
parenteralen Losung mit
monoklonalen
Antikdrpern (Hilfstaxe),
Folgejahre (26x bzw.
13x)

1.846,00
bzw.
923,00

Kreatinin-Bestimmung
(4x)

1,60

Infusion, Dauer
mindestens 10 Minuten
(wahrend Initialphase)
(4x)

29,80
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Bezeichnung der Therapie Bezeichnung der Bezeichnung der Zusatzkosten
(zu bewertendes Population bzw. zusatzlich notwendigen | pro Patient pro
Arzneimittel, zweckmaRige Patientengruppe GKYV-Leistung Jahr in Euro
Vergleichstherapie)
Zuschlag fur die 284,00
Herstellung einer
parenteralen Lésung mit
monoklonalen
Antikorpern (Hilfstaxe)
(4x)
Kombinationstherapie Avelumab + Axitinib
Avelumab (BAVENCIO®) Erwachsene Patienten mit | Zuschlag fur die 1.846,00
(Merck 2021) nicht vorbehandeltem, Herstellung einer
fortgeschrittenem parenteralen Losung mit
Nierenzellkarzinom mit monoklonalen
ungunstigem Risikoprofil Antikorpern (Hilfstaxe)
(IMDC-Score > 3) (26x)
Infusion, Dauer 477,36
mindestens 60 Minuten
(26x)
Axitinib (INLYTA®) - -
(Pfizer 2021)
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; IMDC: International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database
Consortium; mg: Milligramm; TSH: Thyroidea-stimulierendes Hormon

3.3.5 Angaben zu Jahrestherapiekosten

Geben Sie in Tabelle 3-27 die Jahrestherapiekosten fur die GKV durch Zusammenfiihrung der
in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4 entwickelten Daten an, und zwar getrennt fir das zu
bewertende Arzneimittel und die zweckmaRige Vergleichstherapie sowie getrennt flr die
Zielpopulation und die Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen.
Weisen sie dabei bitte auch die Arzneimittelkosten pro Patient pro Jahr und Kosten fur
zuséatzlich notwendige GKV-Leistungen pro Jahr sowie Kosten gemaR Hilfstaxe pro Jahr
getrennt voneinander aus. Stellen Sie Ihre Berechnungen moglichst in einer Excel Tabelle dar
und fugen diese als Quelle hinzu. Fugen Sie fir jede Therapie, Behandlungssituation und jede
Population bzw. Patientengruppe eine neue Zeile ein. Unsicherheit sowie variierende
Behandlungsdauern sollen in Form von Spannen ausgewiesen werden.
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Tabelle 3-27: Jahrestherapiekosten fur die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckmaéRige Vergleichstherapie (pro Patient)

Nierenzellkarzinom

Bezeichnung der | Bezeichnung der Arzneimittel | Kosten fur Kosten fir Jahresthe-
Therapie (zu Population bzw. kosten pro zusétzlich sonstige rapiekosten
bewertendes Patienten-gruppe | Patient pro notwendige GKV- pro Patient
Arzneimittel, Jahr in € GKV- Leistungen in Euro
zweckmaRige Leistungen (geman
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe)
therapie) pro Jahr in € | pro Patient

pro Jahr in €
Zu bewertendes Arzneimittel
Lenvatinib Erwachsene 34.368,07 15,00 - 34.383,07
(Kisplyx®) Patienten mit nicht
(Eisai GmbH vorbehandeltem,
2021a) fortgeschrittenem

Pembrolizumab (KEYTRUDA®) als Bestandteil der Kombinationstherapie mit Lenvatinib (Kisplyx®)

Pembrolizumab Erwachsene Behandlung Behandlung Behandlung Behandlung
(KEYTRUDA®) Patienten mit nicht | alle drei alle drei alle drei alle drei
(MSD Sharp & vorbehandeltem, Wochen: Wochen: Wochen: Wochen:
Dohme GmbH fortgeschrittenem | 97.414,08 126,65 1.207,00 98.747,73
2021) Nierenzellkarzinom
Behandlung Behandlung Behandlung Behandlung
alle sechs alle sechs alle sechs alle sechs
Wochen: Wochen: Wochen: Wochen:
103.144,32 67,05 639,00 103.850,37
ZweckmaRige Vergleichstherapie
Kombinationstherapie Pembrolizumab + Axitinib
Pembrolizumab Erwachsene Behandlung Behandlung Behandlung Behandlung
(KEYTRUDA®) Patienten mit nicht | alle drei alle drei alle drei alle drei
(MSD Sharp & vorbehandeltem, Wochen: Wochen: Wochen: Wochen:
Dohme GmbH fortgeschrittenem | 97 414,08 126,65 1.207,00 98.747,73
2021) Nierenzellkarzinom
Behandlung Behandlung Behandlung Behandlung
alle sechs alle sechs alle sechs alle sechs
Wochen: Wochen: Wochen: Wochen:
103.144,32 67,05 639,00 103.850,37
Axitinib 46.883,62 - - 46.883,62
(INLYTA®)
(Pfizer 2021)
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Bezeichnung der | Bezeichnung der Arzneimittel | Kosten fur Kosten fir Jahresthe-
Therapie (zu Population bzw. kosten pro zusétzlich sonstige rapiekosten
bewertendes Patienten-gruppe | Patient pro notwendige GKV- pro Patient
Arzneimittel, Jahr in € GKV- Leistungen in Euro
zweckmaRige Leistungen (geman
Vergleichs- pro Patient Hilfstaxe)
therapie) pro Jahr in € | pro Patient
pro Jahr in €
Kombinationstherapie Nivolumab + Ipilimumab
Nivolumab Erwachsene 1. Jahr: 1. Jahr: 1. Jahr: 1. Jahr:
(OPDIVO®) Patienten mit nicht | 73.208,16 180,40 1.704,00 75.092,56
(BMS 2021a) vorbehandeltem, bzw. bzw. bzw. bzw.
fortgeschrittenem 67.107,48 196,64 923,00 68.227,12
Nierenzellkarzinom
?F&gée_rg(lg?;aﬁg Folgejahre: Folgejahre: Folgejahre: Folgejahre:
oder ungiinstigem 79.308,84 195,30 1.846,00 81.350,14
Risikoprofil bzw. bzw. bzw.
(IMDC-Score > 3) 240,28 923,00 80.472,12
Ipilimumab 1. Jahr: 1. Jahr: 1. Jahr: 1. Jahr:
(YERVOY®) 29.046,08 29,80 284,00 29.359,88
(BMS 2021b)
Folgejahre: Folgejahre: Folgejahre: Folgejahre:
Kombinationstherapie Avelumab + Axitinib
Avelumab Erwachsene 81.867,76 477,36 1.846,00 84.191,12
(BAVENCIO®) Patienten mit nicht
(Merck 2021) vorbehandeltem,
Axitinib jortgesehvittenem 6 gg360 | - : 46.883,62
® ierenzellkarzinom
(INLYTA®) it insti
Pfizer 2021) mit unguinstigem
( Risikoprofil
(IMDC-Score > 3)
GKV: Gesetzliche Krankenversicherung; IMDC: International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database
Consortium
(Eisai GmbH 2021b)

Der Rechenweg fir die in Tabelle 3-27 dargestellten Jahrestherapiekosten wird im Folgenden
genauer erlautert.

Aufgrund der kontinuierlichen Gabe von Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab sowie
der ZVT wird die Anzahl der Behandlungstage pro Jahr mit 365 ber(icksichtigt. Es erfolgt kein
Aufrunden der Packungen pro Jahr.

Zu bewertendes Arzneimittel in Kombination mit Pembrolizumab

Laut der Fachinformation von Lenvatinib betrédgt die empfohlene Dosis Lenvatinib 20 mg
einmal taglich (Eisai GmbH 2021a). Die 20 mg pro Tag werden anhand von zwei Hartkapseln
a 10 mg erreicht. Eine Packung Lenvatinib Hartkapseln der Wirkstarke 10 mg enthalt jeweils
30 Hartkapseln. Demnach errechnet sich ein Jahresverbrauch von 24,3 (2*365/30) Packungen
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der Wirkstéarke 10 mg pro Patient. Wie in Tabelle 3-23 dargestellt, betragen die Kosten fir die
GKV nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Zu- und Abschldge fir Lenvatinib
1.412,58 € fiir eine Packung der Wirkstarke 10 mg. Fur die notwendigen zusatzlichen GKV-
Leistungen sind 15,00 € jéhrlich zu beriicksichtigen. Fir den jahrlichen Verbrauch ergeben sich
flr Lenvatinib somit Gesamtkosten in Hohe von 34.383,07 € pro Jahr und Patient.

Laut der Fachinformation betragt die empfohlene Dosis Pembrolizumab als Bestandteil der
Kombinationstherapie mit Lenvatinib 200 mg alle drei Wochen bzw. 400 mg alle sechs
Wochen (MSD Sharp & Dohme GmbH 2021). In der wirtschaftlichsten, verordnungsféhigen
Packung ist eine Durchstechflasche mit Pembrolizumab der Wirkstarke 100 mg enthalten.
Demnach errechnet sich ein Jahresverbrauch von 34 (2*17) bzw. 36 (4*9) Packungen pro
Patient. Wie in Tabelle 3-23 dargestellt, betragen die Kosten fiir die GKV nach Abzug der
gesetzlich vorgeschriebenen Zu- und Abschléage fir eine Packung Pembrolizumab 2.865,12 €.
Dartiber hinaus fallen fir zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen je nach Behandlung
jahrlich Kosten von 67,05 € bis 126,65 € pro Patient an. Daneben sind fiir die Kosten der
sonstigen GKV-Leistungen (gemal Hilfstaxe) je nach Behandlung 639,00 € bis 1.207,00 €
anzusetzen. Es ergeben sich demnach je nach Behandlung jahrliche Kosten pro Patient in Héhe
von 98.747,73 € bis 103.850,37 €.

Die Jahrestherapiekosten der Kombinationstherapie von Lenvatinib und Pembrolizumab
ergeben sich aus der Summe der Einzelkosten fur Lenvatinib und Pembrolizumab und betragen
je nach Behandlung mit Pembrolizumab 133.130,80 € bis 138.233,44 € pro Patient und Jahr.

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Kombinationstherapie Pembrolizumab und Axitinib

Wie oben beschrieben soll Pembrolizumab in einer Kombinationstherapie mit einer Dosis von
200 mg alle drei Wochen bzw. 400 mg alle sechs Wochen gegeben werden (MSD Sharp &
Dohme GmbH 2021). Die wirtschaftlichste, verordnungsfahige Packung ist wiederum die
Durchstechflasche mit Pembrolizumab der Wirkstarke 100 mg. Der errechnete Jahresverbrauch
liegt wiederum bei 34 Packungen (2*17) bzw. 36 Packungen (4*9) pro Patient. Wie in Tabelle
3-23 dargestellt, betragen die Kosten fur die GKV nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen
Zu- und Abschlége fir eine Packung Pembrolizumab 2.865,12 €. Dartber hinaus fallen fir
zusétzlich notwendige GKV-Leistungen je nach Behandlungsschema jéhrlich Kosten zwischen
67,05 € bis 126,65 € pro Patient an. Daneben sind fiir die Kosten der sonstigen GKV-
Leistungen (gemé&R Hilfstaxe) je nach Behandlung zwischen 639,00 € bis 1.207,00 €
anzusetzen. Es ergeben sich demnach je nach Behandlung jahrliche Kosten pro Patient in Hohe
von 98.747,73 € bis 103.850,37 €.

Fur Axitinib wird eine Dosis von 5mg zweimal taglich empfohlen (Pfizer 2021). Die
wirtschaftlichste, verordnungsfahige Packung beinhaltet 56 Tabletten der Wirkstarke 5 mg,
womit der Jahresverbrauch bei 13 Packungen liegt. In Tabelle 3-23 sind die Kosten fir die
GKV nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen Zu- und Abschldage fur eine Packung
AXxitinib dargestellt, sie betragen 3.595,37 €. Fiir Axitinib sind keine weiteren Kosten fur die
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GKV zu bericksichtigen, womit sich j&hrliche Therapiekosten pro Patient von 46.883,62 €
ergeben.

Fur die Kombinationstherapie von Pembrolizumab und Axitinib summieren sich die
Jahrestherapiekosten pro Patient damit je nach Behandlung mit Pembrolizumab auf
145.631,35 € bis 150.733,99.

Kombinationstherapie Nivolumab und Ipilimumab

Laut Fachinformation soll Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab im ersten Jahr in der
Initialphase einmal alle drei Wochen intravends mit einer Dosis von 3 mg/kg fur vier Zyklen,
und danach entweder als Monotherapie mit einer Dosis von 240 mg alle zwei Wochen oder mit
einer Dosis von 480 mg alle vier Wochen verabreicht werden (BMS 2021a). Mit dem fur die
Berechnung zugrunde gelegten mittleren KG von 77 kg ergibt sich eine Dosis fir die
Initialphase von 231 mg. Die wirtschaftlichsten, verordnungsfédhigen Packungen von
Nivolumab beinhalten jeweils eine Durchstechflasche entweder in der Wirkstarke 40 mg oder
100 mg. Wie in Tabelle 3-23 dargestellt, betragen die Kosten fiir die GKV nach Abzug der
gesetzlich vorgeschriebenen Zu- und Abschlage fir eine Packung Nivolumab fir die
Wirkstarke 40 mg 513,02 € und fiir die Wirkstarke 100 mg 1.268,66 €. Dazu kommen je nach
Dosierung in der Monotherapie notwendige GKV-Leistungen von 180,40 € bis 196,64 € fiir
das erste Behandlungsjahr, und 195,30 € bis 240,28 € fiir die Folgejahre. Daneben sind sonstige
GKV-Leistungen in Hohe von 923,00 €bis1.704,00€ fir das erste Jahr, und
923,00 € bis 1.846,00 € fiir die Folgejahre zu beriicksichtigen. Insgesamt entstehen damit
Jahrestherapiekosten von Nivolumab pro Patient im ersten Behandlungsjahr von
68.227,12 € bis 75.092,56 € und fiir die Folgejahre 80.472,12 € bis 81.350,14 €.

Ipilimumab in Kombination mit Nivolumab soll wahrend der Initialphase fur vier Dosen mit
einer Dosis von 1mg/kg verabreicht werden (BMS 2021a; Pfizer 2021). In der
wirtschaftlichsten, verordnungsfahigen Packung befindet sich eine Durchstechflasche der
Wirkstarke 50 mg, die wie in Tabelle 3-23 dargestellt, fir die GKV nach Abzug der gesetzlich
vorgeschriebenen Zu- und Abschldge 3.630,76 € kostet. Daneben miissen zusétzlich
notwendige GKV-Leistungen in Hohe von 29,80 € sowie sonstige GKV-Leistungen in Héhe
von 284,00 € beriicksichtigt werden. Somit sind fiir die Jahrestherapiekosten mit Ipilimumab
pro Patient 29.359,88 € anzusetzen.

Insgesamt betragen die Jahrestherapiekosten pro Patient fur die Kombinationstherapie
Nivolumab mit Ipilimumab, abhdngig von der Dosierung von Nivolumab in der
Monotherapiephase, im ersten Jahr 97.587,00 € bis 104.452,44 € und in den Folgejahren
80.472,12 € bis 81.350,14 €.

Kombinationstherapie Avelumab und Axitinib

Avelumab soll geméal? Fachinformation alle zwei Wochen in einer Dosierung von 800 mg
gegeben werden (Merck 2021). Die wirtschaftlichste, verordnungsféhige Packung beinhaltet
200 mg Avelumab, womit fiir eine Behandlung vier Packungen notwendig sind. Wie in Tabelle
3-23 beschrieben betragen die Kosten fiir die GKV nach Abzug der gesetzlich vorgeschriebenen
Zu- und Abschlige 787,19€. Fiir die Jahrestherapiekosten miissen weiterhin zusétzlich
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notwendige GKV-Leistungen in Hohe von 477,36 € sowie sonstige GKV-Leistungen in H6he
von 1.846,00 € berucksichtigt werden. Somit sind fur die Jahrestherapiekosten mit Avelumab
pro Patient 84.191,12 € anzusetzen.

Die Kosten fur Axitinib als Bestandteil der Kombinationstherapie mit Avelumab sind identisch
wie bei der Kombination mit Pembrolizumab, d.h. es entstehen jahrliche Therapiekosten pro
Patient in Hohe von 46.883,62 €.

Insgesamt addieren sich die Jahrestherapiekosten pro Patient fiir die Kombinationstherapie von
Avelumab und Axitinib auf 131.074,74 €.

3.3.6 Angaben zu Versorgungsanteilen

Beschreiben Sie unter Bezugnahme auf die in Abschnitt 3.2.3 dargestellten Daten zur aktuellen
Pravalenz und Inzidenz, welche Versorgungsanteile fir das zu bewertende Arzneimittel
innerhalb des Anwendungsgebiets, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht, zu erwarten
sind. Nehmen Sie bei Ihrer Begrindung auch Bezug auf die derzeit gegebene
Versorgungssituation mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie. Beschreiben Sie insbesondere
auch, welche Patientengruppen wegen Kontraindikationen nicht mit dem zu bewertenden
Arzneimittel behandelt werden sollten. Weiterhin ist zu erldutern, welche Raten an
Therapieabbrichen in den Patientengruppen zu erwarten sind. Im Weiteren sollen bei dieser
Abschéatzung auch der Versorgungskontext und Patientenpraferenzen berucksichtigt werden.
Differenzieren Sie nach ambulantem und stationdrem Versorgungsbereich. Benennen Sie die
zugrunde gelegten Quellen.

Die Zielpopulation von Lenvatinib (Kisplyx®) in Kombination mit Pembrolizumab umfasst
erwachsene Patienten mit nicht vorbehandeltem, fortgeschrittenem RCC. Auf Basis der in
Abschnitt 3.2.3 dargestellten epidemiologischen Daten zur Inzidenz und Pravalenz wurde die
GKV-Zielpopulation fir das Jahr 2021 in Abschnitt 3.2.4 hergeleitet. Diese umfasst
3.393 bis 3.436 Patienten.

Neben Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab sind, wie in Abschnitt 3.2.2 dargelegt,
noch weitere Therapien fir die Erstlinientherapie des fortgeschrittenen RCC zugelassen. Je
nach Risikoprofil, gemessen anhand des IMDC-Scores, konnen die Wirkstoffe und
Wirkstoffkombinationen Pembrolizumab in  Kombination mit Axitinib, Avelumab in
Kombination mit Axitinib, Pazopanib, Sunitinib, Tivozanib, Nivolumab in Kombination mit
Ipilimumab oder Cabozantinib zur Anwendung kommen.

Es ist daher davon auszugehen, dass die Wahrscheinlichkeit fur die Anwendung von Lenvatinib
in Kombination mit Pembrolizumab u.a. dann erhéht ist, wenn Zulassungsbeschrankungen oder
Kontraindikationen gegenuber den vorgenannten Wirkstoffen bestehen und gleichzeitig keine
Kontraindikationen gegen Lenvatinib oder Pembrolizumab vorliegen.
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Weitere Einflussfaktoren auf die Versorgungsanteile von Lenvatinib in Kombination mit
Pembrolizumab werden im Folgenden beschrieben.

Patienten- und Arztpraferenz

Patienten- und Arztpraferenzen bei einer Therapieentscheidung kdénnen einen Einfluss auf die
Versorgungsanteile haben. Da hierzu derzeit keine Daten vorliegen, ist eine datengestiitzte
Berlicksichtigung der Patienten- und Arztpraferenzen in einer Berechnung der
Versorgungsanteile nicht moglich. Wie in Abschnitt 3.2.1 erlautert wurde, ist mit Blick auf die
derzeitige Versorgungsrealitat des Weiteren festzustellen, dass die Praferenz der behandelnden
Arzte hinsichtlich der Gabe ICl-basierter Therapien zwischen groBen Tumor-
zentren / universitaren Zentren und kleinen Tumorzentren / niedergelassenen Praxen stark
variiert. Da die vergleichsweise neuen ICl-basierten Kombinationen nur von Arzten mit
ausreichender Erfahrung im Umgang mit solchen Therapien eingesetzt werden sollten, kénnten
diese Kombinationen auerhalb groBer Tumorzentren und universitaren Einrichtungen bis auf
weiteres ggf. einen eher zurlickhaltenden Einsatz finden.

Kontraindikationen

GemaR der aktuell giltigen Fachinformation von Kisplyx® (Lenvatinib) mit Stand November
2021 ist eine Behandlung mit Lenvatinib lediglich im Falle einer Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 der Fachinformation genannten sonstigen
Bestandteile sowie wéhrend der Stillzeit nicht angezeigt (Eisai GmbH 2021a). Genauere
Angaben zur qualitatsgesicherten Anwendung sowie den Anforderungen aus der Fach- und
Gebrauchsinformation finden sich in Abschnitt 3.4.1. Ebenso ist gemal der aktuell gultigen
Fachinformation von KEYTRUDA® (Pembrolizumab) mit Stand November 2021 eine
Behandlung mit Pembrolizumab bei Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der
in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile nicht angezeigt (MSD Sharp & Dohme
GmbH 2021). Zum Anteil der Patienten in der Indikation, die an einer Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff Lenvatinib bzw. Pembrolizumab oder gegen die in der Fachinformation
zu Lenvatinib bzw. Pembrolizumab unter 6.1 gelisteten Bestandteile leiden, sowie zum Anteil
der Frauen in Stillzeit liegen derzeit keine Daten vor. Aus diesem Grund ist eine datengestitzte
Berlicksichtigung dieser Kontraindikationen in einer Berechnung der Versorgungsanteile nicht
moglich.

Therapieabbriche

Daten zu Therapieabbriichen aufgrund unerwiinschter Ereignisse liegen bisher nur aus der
Zulassungsstudie 307 (CLEAR) fur das AWG, auf das sich das vorliegende Dokument bezieht,
vor. Dort wird ein Anteil von 37,2 % (Lenvatinib, 25,6 %; Pembrolizumab, 28,7 %; beide
Medikamente, 13,4 %) an Therapieabbriichen fur die Gruppe der Patienten berichtet, die mit
Lenvatinib in Kombination mit Pembrolizumab behandelt wurden (Motzer 2021), siehe dazu
auch Modul 4.3. Inwieweit sich dieser Wert auch im Versorgungsalltag wiederfindet, kann zu
diesem Zeitpunkt nicht beurteilt werden.
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Ambulanter und stationdrer Versorgungsbereich

Die S3-Leitliniengruppe Nierenzellkarzinom, die Deutsche Gesellschaft fiir Urologie (DGU)
und DGHO haben Kkirzlich in einer Stellungnahme darauf hingewiesen, dass die
Versorgungspraxis in Deutschland durch die Neuzulassungen und aktualisierten Leitlinien
einem Wandel unterworfen sei, ohne dass bereits valide Daten aus der Versorgungspraxis zum
sequenziellen Einsatz dieser Kombinations- und Monotherapie verfligbar wéren. Dariiber
hinaus beschreiben sie, dass bis 2019 die Monotherapie mit TKI als orale Therapie die
Versorgung von Patienten mit fortgeschrittenem bzw. metastasierten RCC geprégt hat,
weswegen die Therapie nicht nur in Zentren, sondern auch durch weniger spezialisierte
Behandler durchgefuhrt werden konnte. Da die Behandlung mit der Einflhrung der
Kombinationstherapien inzwischen komplexer geworden ist, gehen sie von einer zunehmenden
Zentralisierung der Behandlung aus und weisen ausdriicklich darauf hin, dass die TKI als
Monotherapie beim intermedidren und unginstigen Risiko nach IMDC nur noch bei
Kontraindikationen gegen eine programmed cell death 1 (PD-1)/ programmed cell death
ligand 1 (PD-L1) Immuncheckpoint-Inhibition eingesetzt werden sollten (G-BA 2021a).

Durch den derzeit stattfindenden Wandel konnen keine differenzierten Angaben zum
ambulanten und stationdren Versorgungsbereich bzgl. der Behandlung mit der
Kombinationstherapie von Lenvatinib mit Pembrolizumab zur Erstlinientherapie eines
fortgeschrittenen RCC gemacht werden.

In der Zusammenschau der oben genannten Aspekte ist eine seridse, fundierte Abschatzung der
zu erwartenden Versorgungsanteile und / oder ihrer Veranderungen nicht moglich.

Beschreiben Sie auf Basis der von lhnen erwarteten Versorgungsanteile, ob und, wenn ja,
welche Anderungen sich fiir die in Abschnitt 3.3.5 beschriebenen Jahrestherapiekosten
ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Wie oben festgestellt, ist eine seridse, fundierte Schatzung der erwarteten Versorgungsanteile
und / oder ihrer Verdnderungen nicht moglich. Somit kénnen auch keine Anderungen von
Jahrestherapiekosten plausibel dargelegt werden.

3.3.7 Beschreibung der Informationsbeschaffung fir Abschnitt 3.3

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.6 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Im Allgemeinen sollen deutsche Quellen bzw. Quellen, die
uber die epidemiologische Situation in Deutschland Aussagen erlauben, herangezogen werden.
Weiterhin sind bevorzugt offizielle Quellen zu nutzen. Aktualitat und Repréasentativitat sind bei
der Auswahl zu bericksichtigen und ggf. zu diskutieren. Sofern erforderlich kénnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen nennen.
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Wenn eine Recherche in offiziellen Quellen oder in bibliografischen Datenbanken durchgefiihrt
wurde, sollen Angaben zu den Suchbegriffen, den Datenbanken/ Suchoberflachen, dem Datum
der Recherche nach den (blichen Vorgaben gemacht werden. Die Ergebnisse der Recherche
sollen dargestellt werden, damit nachvollziehbar ist, welche Daten bzw. Publikationen
bertcksichtigt bzw. aus- und eingeschlossen wurden. Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur
Beschreibung der Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Wenn eine (hier optionale) systematische bibliografische Literaturrecherche durchgefihrt
wurde, soll eine vollstandige Dokumentation erfolgen. Die entsprechenden Anforderungen an
die Informationsbeschaffung sollen nachfolgend analog den Vorgaben in Modul 4 (siehe
Abschnitte 4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche, 4.3.1.1.2 Studien aus der
bibliografischen Literaturrecherche, Anhang 4-A, 4-C) umgesetzt werden.

Abschnitte 3.3.1 und 3.3.2: Die Angaben zu den genauen Behandlungsmodi und Tagesdosen
von Lenvatinib und Pembrolizumab als Bestandteil der Kombinationstherapie mit Lenvatinib
wurden den aktuell giltigen Fachinformationen von Lenvatinib (Kisplyx®) mit Stand
November 2021 sowie Pembrolizumab (KEYTRUDA®) mit Stand November 2021
entnommen. Angaben zum genauen Behandlungsmodus und der Tagesdosis der ZVT wurden
den jeweils aktuellen Fachinformationen entnommen. Die Fachinformationen wurden dem
Fachinfo-Service entnommen. Die Recherche erfolgte am 01.10.2021.

Abschnitt 3.3.3: Die Preisangaben wurden der grolRen Deutschen Spezialitatentaxe (Lauer-
Taxe) mit Stand 01.10.2021 entnommen. Die Berechnungsgrundlage der gesetzlichen Rabatte
basiert auf 8§ 130 und 130a SGB V.

Abschnitt 3.3.4: Fir die Ermittlung der eventuell zusétzlich notwendigen Leistungen wurden
die Angaben in den Fachinformationen von Lenvatinib (Kisplyx®), Pembrolizumab
(KEYTRUDA®), Axitinib (INLYTA®), Nivolumab (OPDIVO®), Ipilimumab (YERVOY®)
sowie Avelumab (BAVENCIO®) iiberpriift.

Abschnitt 3.3.5: Die Angaben ergeben sich aus der Zusammenfiihrung der Informationen aus
den Abschnitten 3.3.1 bis 3.3.4.

Abschnitt 3.3.6: Die Angaben ergeben sich aus der Zusammenfihrung der Informationen aus
den Abschnitten 3.2.1 bis 3.2.4 und 4.3 sowie den aktuell glltigen Fachinformationen von
Lenvatinib (Kisplyx®) mit Stand November 2021 sowie Pembrolizumab (KEYTRUDA®) mit
Stand November 2021.

3.3.8 Referenzliste fur Abschnitt 3.3

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.3.1 bis
3.3.7 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.
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1. Bristol Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (BMS) 2021a. Fachinformation OPDIVO®
10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung: Stand Oktober 2021.
Nivolumab. Verfiigbar unter: https://www.fachinfo.de, abgerufen am: 25.11.2021.

2. Bristol Myers Squibb GmbH & Co. KGaA (BMS) 2021b. Fachinformation YERVOY®
5 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung: Stand August 2021.
Ipilimumab. Verflgbar unter: https://www.fachinfo.de, abgerufen am: 25.11.2021.

3. Eisai GmbH 2021a. Fachinformation Kisplyx® 4 mg/10 mg Hartkapseln. Lenvatinib.
Stand November 2021. Data on file.

4. Eisai GmbH 2021b. Lenvatinib (Kisplyx®) Berechnung der Jahrestherapiekosten. Data on
file.

5. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2021a. Niederschrift (vorlaufige Fassung) zum
Beratungsgesprach gemaR 8 8 AM-NutzenV, Beratungsanforderung 2020-B-386.
Lenvatinib zur Behandlung des Nierenzellkarzinoms 11. Marz 2021. Data on file.

6. Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) 2021b. Verfahrensordnung des Gemeinsamen
Bundesausschusses: in der Fassung vom 18. Dezember 2008, verdffentlicht im
Bundesanzeiger Nr. 84a (Beilage) vom 10. Juni 2009, in Kraft getreten am 1. April 2009 -
zuletzt gedndert durch den Beschluss vom 15. Juli 2021, ver6ffentlicht im Bundesanzeiger
BAnz AT 27.08.2021 B6, in Kraft getreten am 28. August 2021. Verflgbar unter:
https://www.g-ba.de/downloads/62-492-2597/VerfO_2021-07-15_iK-2021-08-28.pdf,
abgerufen am: 25.11.2021.

7. GKYV Spitzenverband 2021. Anlagenubersicht zur Hilfstaxe: Anlage 3 zum Vertrag lber
die Preisbildung fir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen. Stand 15.02.2021. Anlage 3
Teil 2: Preisbildung flr zytostatikahaltige parenterale Losungen sowie parenterale
Lésungen mit monoklonalen Antikérpern. Verfligbar unter: https://www.gkv-
spitzenverband.de/media/dokumente/krankenversicherung_1/arzneimittel/rahmenvertraeg
e/hilfstaxe/20210215_Anlage_3_16.Ergaenzungsvereinbarung_Hilfstaxe.pdf, abgerufen
am: 25.11.2021.

8. Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) 2020.
Allgemeine Methoden: Version 6.0 vom 05.11.2020. Verfligbar unter:
https://www.igwig.de/methoden/allgemeine-methoden_version-6-0.pdf, abgerufen am:
25.11.2021.

9. Kassendrztliche Bundesvereinigung (KBV) 2021. Einheitlicher Bewertungsmafstab
(EBM): Stand 4. Quartal 2021. Verfiigbar unter:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt_-_Stand_4. Quartal_2021.pdf, abgerufen
am: 25.11.2021.

10. Lauer-Fischer 2021. Preis- und Produktstand: 01.10.2021. Verfligbar unter: https://lauer-
fischer.de/LF/Seiten/Verwaltung/Kundencenter/1.aspx, abgerufen am: 01.10.2021.

11. Merck Europe B.V (Merck) 2021. Fachinformation Bavencio 20 mg/ml Konzentrat zur
Herstellung einer Infusionslésung: Stand Oktober 2021. Avelumab. Verfugbar unter:
https://www.fachinfo.de, abgerufen am: 25.11.2021.
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12. Motzer R., Alekseev B., Rha S.-Y. et al. 2021. Lenvatinib plus Pembrolizumab or
Everolimus for Advanced Renal Cell Carcinoma. The New England journal of medicine
384 (14), S. 1289-1300.

13. MSD Sharp & Dohme GmbH 2021. Fachinformation KEYTRUDA® 25 mg/ml Konzentrat
zur Herstellung einer Infusionsldsung: Stand November 2021. Pembrolizumab. Verfiigbar
unter: https://www.fachinfo.de, abgerufen am: 25.11.2021.

14. Pfizer Pharma GmbH (Pfizer) 2021. Fachinformation Inlyta® 1/ 3/ 5/ 7 mg Filmtabletten:
Stand Juli 2021. Axitinib. Verfugbar unter: https://www.fachinfo.de, abgerufen am:
25.11.2021.

15. Statistisches Bundesamt (Destatis) 2018. Mikrozensus - Fragen zur Gesundheit:
Kérpermalie der Bevdlkerung. 2017. Verfligbar unter:
https://www.destatis.de/DE/Themen/Gesellschaft-
Umwelt/Gesundheit/Gesundheitszustand-Relevantes-Verhalten/Publikationen/Downloads-
Gesundheitszustand/koerpermasse-5239003179004.pdf?__blob=publicationFile,
abgerufen am: 25.11.2021.

3.4 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

3.4.1 Anforderungen aus der Fachinformation

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus der Fachinformation des zu bewertenden
Arzneimittels fir eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Beschreiben Sie insbesondere
Anforderungen an die Diagnostik, die Qualifikation der Arzte und Arztinnen und des weiteren
medizinischen Personals, die Infrastruktur und die Behandlungsdauer. Geben Sie auch an, ob
kurz- oder langfristige UberwachungsmaRnahmen durchgefiihrt werden miissen, ob die
behandelnden  Personen oder Einrichtungen fir die Durchfihrung spezieller
NotfallmalRnahmen ausgerustet sein missen und ob Interaktionen mit anderen Arzneimitteln
oder Lebensmitteln zu beachten sind. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgenden Anforderungen an die qualitatsgesicherte Anwendung von Lenvatinib wurden
aus der aktuell guiltigen Fachinformation von Kisplyx® (Lenvatinib) mit Stand November 2021
ubernommen (Eisai GmbH 2021a).

Qualifikation der Arzte und Arztinnen

Die Behandlung sollte von einem qualifizierten Arzt eingeleitet und berwacht werden, der
Erfahrung in der Tumorbehandlung besitzt.

Dosierung, Art und Dauer der Anwendung

Dosierung und Dauer der Anwendung

Die empfohlene Dosis von Lenvatinib betrdgt 20 mg (zwei 10 mg Kapseln) oral einmal taglich
in Kombination mit Pembrolizumab entweder 200 mg alle drei Wochen oder 400 mg alle sechs
Wochen, verabreicht als intravendse Infusion Uber einen Zeitraum von 30 Minuten. Die
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Tagesdosis von Lenvatinib ist dem Bedarf entsprechend gemal dem Dosis- / Toxizitats-
Managementplan anzupassen. Die Behandlung mit Lenvatinib ist fortzusetzen, bis eine
Krankheitsprogression oder eine inakzeptable Toxizitdt auftritt. Die Behandlung mit
Pembrolizumab ist fortzusetzen, bis eine Krankheitsprogression oder eine inakzeptable
Toxizitét auftritt oder die fir Pembrolizumab festgelegte maximale Behandlungsdauer erreicht
ist.

Fur vollstandige Informationen zur Dosierung von Pembrolizumab siehe Fachinformation zu
Pembrolizumab.

Art der Anwendung

Lenvatinib ist zum Einnehmen. Die Kapseln sollen jeden Tag etwa zur gleichen Tageszeit, mit
einer Mahlzeit oder unabhangig von den Mahlzeiten, eingenommen werden (siehe
Abschnitt 5.2 der Fachinformation). Die Kapseln kdnnen unzerkaut mit Wasser geschluckt
werden. Pflegepersonen durfen die Kapseln nicht 6ffnen, um den wiederholten Kontakt mit
dem Kapselinhalt zu vermeiden.

Alternativ konnen die Lenvatinibkapseln, 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 gertihrt 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
zusatzliche Flussigkeit ist ebenfalls zu trinken.

Dosisanpassung und Absetzen der Lenvatinib-Therapie

Die Behandlung von Nebenwirkungen kann eine Therapieunterbrechung, eine Dosisanpassung
oder ein Absetzen der Lenvatinib-Therapie erforderlich machen (siehe Abschnitt 4.4 der
Fachinformation). Leichte bis mittelschwere Nebenwirkungen (z.B. Grad 1 oder 2) erfordern
im Allgemeinen keine Unterbrechung der Lenvatinib-Therapie, es sei denn, sie sind flr den
Patienten trotz eines optimalen Behandlungsmanagements nicht tolerierbar. Schwere (z.B.
Grad 3) oder nicht tolerierbare Nebenwirkungen erfordern eine Unterbrechung der Lenvatinib-
Therapie bis zur Besserung der Nebenwirkung auf Grad 0 bis 1 oder bis zur Rickkehr zum
Ausgangszustand.

Bevor die Lenvatinib-Therapie unterbrochen oder Dosisreduktionen vorgenommen werden, ist
ein optimales medizinisches Management (d.h. Behandlung oder Therapie) von Ubelkeit,
Erbrechen und Diarrhoe einzuleiten; gastrointestinale Toxizitaten sind aktiv zu behandeln, um
das Risiko flr das Auftreten von Nierenfunktionsstérungen oder Nierenversagen zu reduzieren
(siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation).

Bei Toxizitaten, bei denen man davon ausgeht, dass sie in Zusammenhang mit Lenvatinib
stehen (siehe Tabelle 3-28), muss nach Abklingen / Besserung einer Nebenwirkung auf
Grad 0 bis 1 oder bis zur Riickkehr zum Ausgangszustand die Behandlung mit einer reduzierten
Lenvatinib-Dosis gemal} den Empfehlungen in Tabelle 3-29 fortgesetzt werden.
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Bei Anwendung in Kombination mit Pembrolizumab muss die Einnahme eines oder beider
Arzneimittel gegebenenfalls unterbrochen werden. Gegebenenfalls ist die Behandlung mit
Lenvatinib zu unterbrechen, die Dosis zu reduzieren oder die Behandlung abzusetzen. Die
Unterbrechung oder das Absetzen der Pembrolizumab-Behandlung missen gemaR den
Anweisungen in der Fachinformation zu Pembrolizumab erfolgen. Fir Pembrolizumab werden
keine Dosisreduktionen empfohlen.

Bei Auftreten von lebensbedrohlichen Reaktionen (z.B. Grad 4) miussen alle Behandlungen
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.

Die Schweregrade basieren auf den Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) des National Cancer Institute (NCI).

Tabelle 3-28: Nebenwirkungen, die eine Anpassung der Lenvatinib-Dosis erfordern

Nebenwirkung Schweregrad Malnahme Dosisreduktion und Fortsetzung der
Lenvatinib-Behandlung
Hypertonie Grad 3 (trotz Unterbrechung der | Abklingen auf Grad 0, 1 oder 2.
optimaler antihyper- | Behandlung Siehe detaillierte Hinweise in Tabelle 3
tensiver Therapie) in Abschnitt 4.4 der Fachinformation
Grad 4 Beenden der Keine Wiederaufnahme der
Behandlung Behandlung
Proteinurie >2 g /24 Stunden Unterbrechung der | Abklingen auf weniger als
Behandlung 2 g/ 24 Stunden
Nephrotisches | ------- Beenden der Keine Fortsetzung der Behandlung
Syndrom Behandlung
Nierenfunktions- Grad 3 Unterbrechung der | Abklingen auf Grad 0-1 oder
stérungen oder Behandlung Ruckbildung zum Ausgangszustand
Niereninsuffizienz Grad 4* Beenden der Keine Fortsetzung der Behandlung
Behandlung
Herzinsuffizienz Grad 3 Unterbrechung der | Abklingen auf Grad 0-1 oder
Behandlung Ruckbildung zum Ausgangszustand
Grad 4 Beenden der Keine Fortsetzung der Behandlung
Behandlung
PRES / RPLS Jeder Grad Unterbrechung der | Bei Abklingen auf Grad 0-1 ist eine
Behandlung Fortsetzung der Behandlung mit
reduzierter Dosis zu erwégen
Hepatotoxizitat Grad 3 Unterbrechung der | Abklingen auf Grad 0-1 oder
Behandlung Ruckbildung zum Ausgangszustand
Grad 4* Beenden der Keine Fortsetzung der Behandlung
Behandlung
Acrterielle Jeder Grad Beenden der Keine Fortsetzung der Behandlung
Thromboembolien Behandlung
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Nebenwirkung Schweregrad MaRnahme Dosisreduktion und Fortsetzung der
Lenvatinib-Behandlung
Blutungen Grad 3 Unterbrechung der | Abklingen auf Grad 0-1
Behandlung
Grad 4 Beenden der Keine Fortsetzung der Behandlung
Behandlung
Gastrointestinale Grad 3 Unterbrechung der | Abklingen auf Grad 0-1 oder
Perforation oder Behandlung Ruckbildung zum Ausgangszustand
Fistel Grad 4 Beenden der Keine Fortsetzung der Behandlung
Behandlung
Nichtgastrointes- Grad 4 Beenden der Keine Fortsetzung der Behandlung
tinale Fistel Behandlung
QT-Zeit- > 500 ms Unterbrechung der | Abklingen auf < 480 ms oder
Verlangerung Behandlung Ruckbildung zum Ausgangszustand
Diarrhoe Grad 3 Unterbrechung der | Abklingen auf Grad 0-1 oder
Behandlung Ruckbildung zum Ausgangszustand
Grad 4 (trotz Beenden der Keine Fortsetzung der Behandlung
medikamentdser Behandlung
Behandlung)

(Eisai GmbH 2021a)

*: Laborwertabweichungen (Grad 4), die als nicht lebensbedrohlich eingestuft werden, kénnen wie schwere
Nebenwirkungen (z.B. Grad 3) behandelt werden.

g: Gramm; ms: Millisekunde; PRES: Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom; RPLS: Reversibles
posteriores Leukoenzephalopathie-Syndrom

Tabelle 3-29: Dosisanpassungen der empfohlenen Lenvatinib-Tagesdosis?

Lenvatinib-Dosis in Kombination mit Pembrolizumab

Empfohlene Tagesdosis

20 mg oral einmal taglich (zwei 10 mg Kapseln)

Erste Dosisreduktion

14 mg oral einmal taglich (eine 10 mg Kapsel und eine 4 mg Kapsel)

Zweite Dosisreduktion

10 mg oral einmal taglich (eine 10 mg Kapsel)

Dritte Dosisreduktion

8 mg oral einmal taglich (zwei 4 mg Kapseln)

mg: Milligramm
(Eisai GmbH 2021a)

a: Es liegen nur wenige Daten fiir Dosen unter 8 mg vor.

Spezielle Patientengruppen

Fir Informationen zur klinischen Erfahrung mit der Kombinationsbehandlung von Lenvatinib
und Pembrolizumab, siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation.

Patienten im Alter von > 65 Jahren mit Hypertonie zum Behandlungsbeginn oder Patienten mit
Nierenfunktionsstorungen scheinen eine geringere Vertraglichkeit gegeniber Lenvatinib
aufzuweisen (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).
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Die folgenden Angaben zu speziellen Patientengruppen leiten sich aus den klinischen
Erfahrungen mit Lenvatinib als Einzelwirkstoff bei Patienten mit differenziertem
Schilddriisenkarzinom ((differentiated thyroid carcinoma, DTC); siehe Fachinformation zu
Lenvima) ab.

AulRer Patienten mit schweren Leber- und / oder Nierenfunktionsstérungen (siehe unten) sollten
alle Patienten die Behandlung mit der empfohlenen Dosis von 20 mg Lenvatinib taglich mit
Pembrolizumab gemaR Indikation beginnen. Die Dosis sollte auf Basis der individuellen
Vertréglichkeit weiter angepasst werden.

Patienten mit Hypertonie

Der Blutdruck sollte vor der Behandlung mit Lenvatinib gut eingestellt sein und wéhrend der
Behandlung regelmaliig tiberwacht werden (siehe Abschnitte 4.4 und 4.8 der Fachinformation).

Patienten mit Leberfunktionsstorungen

Es liegen nur begrenzte Daten zur Kombination von Lenvatinib mit Pembrolizumab bei
Patienten mit Leberfunktionsstérungen vor. Bei Patienten mit leichter (Child-Pugh A) oder
mittelschwerer (Child-Pugh B) Leberfunktionsstérung ist keine Anpassung der Anfangsdosis
der Kombination basierend auf der Leberfunktion erforderlich. Bei Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstorung (Child-Pugh C) betrégt die empfohlene Lenvatinib-Anfangsdosis 10 mg
einmal taglich. Informationen zur Dosierung bei Patienten mit Leberfunktionsstdrungen sind
der Fachinformation zu Pembrolizumab zu entnehmen. Je nach individueller Vertraglichkeit
kdnnen weitere Dosisanpassungen erforderlich sein. Die Kombination sollte bei Patienten mit
schwerer Leberfunktionsstorung nur angewendet werden, wenn der erwartete Nutzen das
Risiko tberwiegt (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Patienten mit Nierenfunktionsstérungen

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstérung ist keine Anpassung der
Anfangsdosis erforderlich. Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung betrégt die
empfohlene Anfangsdosis 10 mg Lenvatinib einmal taglich. Informationen zur Dosierung bei
Patienten mit Nierenfunktionsstérungen sind der Fachinformationen zu Pembrolizumab zu
entnehmen. 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
Abschnitt 4.8 der Fachinformation).

Altere Patienten

Es ist keine Anpassung der Anfangsdosis aufgrund des Alters erforderlich. Uber die
Anwendung bei Patienten > 75 Jahre liegen nur begrenzte Daten vor (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation).

Kinder und Jugendliche

Lenvatinib darf bei Kindern im Alter unter zwei Jahren nicht angewendet werden, da Bedenken
hinsichtlich der Sicherheit aus Tierstudien abzuleiten sind (siehe Abschnitt 5.3 der
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Fachinformation). Die Sicherheit und Wirksamkeit von Lenvatinib bei Kindern im Alter von
zwei bis < 18 Jahren ist bisher noch nicht erwiesen (siehe Abschnitt 5.1 der Fachinformation).
Es liegen keine Daten vor.

Ethnische Abstammung

Es ist keine Anpassung der Anfangsdosis aufgrund der ethnischen Abstammung erforderlich
(siehe Abschnitt 5.2 der Fachinformation). Die aktuell verfligbaren Daten sind in Abschnitt 4.8
der Fachinformation beschrieben.

Kérpergewicht unter 60 kg
Eine Anpassung der Anfangsdosis auf der Grundlage des KG ist nicht erforderlich.

Leistungsstatus

Patienten mit einem KPS von <70 waren von Studie 307 (CLEAR) ausgeschlossen. Das
Nutzen-Risiko-Verhaltnis dieser Patienten wurde nicht bewertet.

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 VorsichtsmaBnahmen fur die Anwendung

Hypertonie

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden, wurde tber eine in der Regel friih im
Behandlungsverlauf auftretende Hypertonie berichtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinfor-
mation). Der Blutdruck sollte vor der Behandlung mit Lenvatinib gut eingestellt werden und
Patienten mit bekannter Hypertonie sollten vor Beginn der Lenvatinib-Behandlung fur
mindestens eine Woche eine antihypertensive Behandlung in stabiler Dosierung erhalten haben.
Es wurde Uber schwere Komplikationen einer schlecht eingestellten Hypertonie, darunter
Aortendissektion, berichtet. Die friihzeitige Erkennung und wirksame Behandlung der
Hypertonie sind wichtig, um Behandlungsunterbrechungen oder Dosisreduktionen von
Lenvatinib moglichst 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, anschlieBend in den ersten
zwei Monaten alle zwei 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 ein Antihypertensivum 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 3-30 durchgefuhrt werden.
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Tabelle 3-30: Empfohlene Hypertonie-Behandlung

Blutdruckwerte Empfohlene MaRnahme

Systolischer BD > 140 mmHg bis Weiterbehandlung mit Lenvatinib und Beginn einer
< 160 mmHg oder diastolischer BD antihypertensiven Therapie, sofern diese nicht bereits erfolgt
> 90 mmHg bis < 100 mmHg ODER

Weiterbehandlung mit Lenvatinib und Erhéhung der Dosis der
aktuellen antihypertensiven Therapie oder Gabe einer zusatzlichen
antihypertensiven Therapie.

Systolischer BD > 160 mmHg oder 1. Voribergehendes Absetzen von Lenvatinib

diastolischer BD > 100 mmHg 2. Wenn der systolische BD < 150 mmHg, der diastolische BD
trotz optimaler antihypertensiver <95 mmHg ist und der Patient mindestens 48 Stunden lang eine
Therapie konstante Dosis einer antihypertensiven Therapie erhalten hat,

kann die Behandlung mit Lenvatinib mit reduzierter Dosis
fortgesetzt werden (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation)

Lebensbedrohliche Folgen Eine Notfallbehandlung ist indiziert. Lenvatinib absetzen und eine
(maligne Hypertonie, neurologisches | adaquate medizinische Behandlung durchfiihren.
Defizit oder hypertensive Krise)

BD: Blutdruckwert; mmHg: Millimeter Quecksilberséule
(Eisai GmbH 2021a)

Aneurysmen und Arteriendissektionen

Die Verwendung von VEGF-Signalweg-Hemmern bei Patienten mit oder ohne Hypertonie
kann die Entstehung von Aneurysmen und/oder Arteriendissektionen begunstigen. Vor
Beginn der Behandlung mit Lenvatinib sollte dieses Risiko bei Patienten mit Risikofaktoren
wie Hypertonie oder Aneurysmen in der Vorgeschichte sorgfaltig abgewogen werden.

Gebarfahige Frauen

Gebarfahige Frauen mussen wahrend der Einnahme von Lenvatinib sowie einen Monat lang
nach Therapieende eine hochwirksame Methode der Empféangnisverhltung anwenden (siehe
Abschnitt 4.6 der Fachinformation). Es ist bisher nicht bekannt, ob Lenvatinib das Risiko fir
thromboembolische Ereignisse erhdht, wenn es in Kombination mit oralen Kontrazeptiva
angewendet wird.

Proteinurie

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden, wurde tber eine in der Regel friih im
Behandlungsverlauf auftretende Proteinurie berichtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinforma-
tion). Der Urin sollte regelméRig auf Proteine kontrolliert werden. Wenn mit dem Urin-
Teststreifen eine Proteinurie von > 2+ festgestellt wird, ist mdglicherweise eine Unterbrechung
der Behandlung, eine Dosisanpassung oder ein Absetzen der Behandlung erforderlich (siehe
Abschnitt 4.2 der Fachinformation). Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden, wurde
uber Falle von nephrotischem Syndrom berichtet. Bei Auftreten eines nephrotischen Syndroms
muss Lenvatinib abgesetzt werden.
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Nierenversagen und Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden, wurde iber Nierenfunktionsstérungen und
Nierenversagen berichtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Als Hauptrisikofaktor
wurde eine Dehydrierung und / oder Hypovoldmie aufgrund von gastrointestinaler Toxizitat
ermittelt. Die gastrointestinale Toxizitat muss aktiv behandelt werden, um das Risiko einer
Nierenfunktionsstorung oder eines Nierenversagens zu reduzieren. Bei Patienten, die mit
Arzneimitteln behandelt werden, welche auf das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
wirken, ist Vorsicht geboten, da die Kombinationsbehandlung mdglicherweise mit einem
erhdhten Risiko fiir akutes Nierenversagen verbunden ist. Maoglicherweise ist eine
Unterbrechung der Behandlung, eine Dosisanpassung oder ein Absetzen der Behandlung
erforderlich (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

Bei schwerer Nierenfunktionsstérung 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 linksventrikuldre Ejektionsfraktion berichtet (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation). Die Patienten sollten hinsichtlich klinischer Symptome und Anzeichen fir
eine kardiale Dekompensation tiberwacht werden, da eine Unterbrechung der Behandlung, eine
Dosisanpassung oder ein Absetzen der Behandlung erforderlich sein kdnnte (siehe
Abschnitt 4.2 der Fachinformation).

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

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden, wurde (iber das Auftreten eines PRES,
auch bekannt als RPLS, berichtet (< 1 %; siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). PRES ist
eine neurologische Storung, die mit Kopfschmerzen, Krampfanféllen, Lethargie, Verwirrtheit,
veranderter mentaler Funktion, Blindheit und anderen Sehstérungen oder neurologischen
Storungen einhergehen kann. Es kann eine leichte bis schwere Hypertonie vorliegen. Die
Diagnose eines PRES muss durch eine MRT bestétigt werden. Es sollten geeignete Mainahmen
zur Blutdruckeinstellung getroffen werden (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation,
Hypertonie). 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 (ber einen Anstieg
von Alaninaminotransferase, Aspartataminotransferase und Bilirubin im Blut als die Leber
betreffende Nebenwirkungen berichtet. Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden,
wurde tber Falle von Leberversagen und akute Hepatitis berichtet (< 1 %; siehe Abschnitt 4.8
der Fachinformation). Die Félle von Leberversagen wurden im Allgemeinen bei Patienten mit
fortgeschrittenen Lebermetastasen berichtet. Die Leberfunktionswerte sollten vor Beginn der
Behandlung kontrolliert werden, anschlieBend sollte die Kontrolle in den ersten zwei Monaten
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alle zwei 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 Abschnitte 4.2 und 5.2 der Fachinformation).

Arterielle Thromboembolien

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden, wurde Uber Fé&lle 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 sechs Monaten eine arterielle Thromboembolie aufgetreten war, nicht
untersucht. Lenvatinib sollte daher bei diesen Patienten mit VVorsicht angewendet werden. Die
Behandlungsentscheidung sollte auf Basis des individuellen Nutzen-Risiko-Verhéltnisses fur
den jeweiligen Patienten getroffen werden. Nach dem Auftreten einer arteriellen
Thromboembolie muss Lenvatinib abgesetzt werden.

Blutungen

In klinischen Studien sind schwerwiegende tumorbedingte Blutungen, einschlieRlich tddlich
verlaufener Blutungen, aufgetreten und wurden auch aus Erfahrungen nach dem
Inverkehrbringen berichtet (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Im Rahmen der
Marktiberwachung wurden schwerwiegende und tddlich verlaufene Karotis-Blutungen bei
Patienten mit anaplastischem Schilddriisenkarzinom (anaplastic thyroid carcinoma, ATC)
haufiger beobachtet als bei Patienten mit DTC oder anderen Tumorarten. Der Grad der
Tumorinvasion / -infiltration von wichtigen BlutgefalRen (wie z.B. der Arteria carotis) sollte
bertcksichtigt werden, weil durch Schrumpfen / Nekrose des Tumors infolge der Lenvatinib-
Behandlung ein Risiko fur schwere Blutungen bestehen kann. Infolge des Schrumpfens des
Tumors und Fistelbildung, wie z.B. Osophagotrachealfisteln, kam es zu einigen Blutungsfallen.
Félle von todlich verlaufenen intrakranialen Blutungen wurden bei einigen Patienten mit oder
ohne Hirnmetastasen gemeldet. Es liegen auch Berichte Uber Blutungen in anderen
Korperregionen auBer dem Gehirn vor (z.B. in der Trachea, innerhalb des Abdomens oder in
der Lunge).

Bei Auftreten von Blutungen kann eine Behandlungsunterbrechung, eine Dosisanpassung oder
ein Absetzen der Behandlung erforderlich sein (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation,
Tabelle 3-28).

Gastrointestinale Perforation oder Fistelbildung

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden, wurde tUber Félle 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
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Dosisanpassung oder ein Absetzen der Behandlung erforderlich (siehe Abschnitt 4.2 der
Fachinformation).

Nichtgastrointestinale Fisteln

Die Patienten kdnnen wéhrend der Behandlung mit Lenvatinib einem erhdhten Risiko fir die
Bildung von Fisteln ausgesetzt sein. In klinischen Studien und gemaf Erfahrungen nach dem
Inverkehrbringen wurden Félle von Fistelbildung oder FistelvergroRerung in anderen
Korperregionen auBer dem Magen oder Darm beobachtet (z.B. Trachealfisteln,
Osophagotrachealfisteln, Osophagusfisteln, Hautfisteln, Fisteln im weiblichen Genitaltrakt).
Aulerdem wurde Uber Pneumothorax mit und ohne eindeutigen Nachweis einer
Bronchopleuralfistel berichtet. Einige berichtete Falle von Fisteln und Pneumothorax traten im
Zusammenhang mit einer Tumorregression oder -nekrose auf. Friihere Operationen oder
Radiotherapien konnen Risikofaktoren sein, die hierzu beitragen. Lungenmetastasen kdnnen
ebenfalls das Risiko eines Pneumothorax erhdhen. Bei Patienten mit Fisteln sollte keine
Behandlung mit Lenvatinib begonnen werden, um eine Verschlimmerung der Fisteln zu
vermeiden; bei Patienten mit Beteiligung der Speiserohre oder des Tracheobronchialtrakts und
Fisteln jeglicher Art von Grad 4 (siene Abschnitt4.2 der Fachinformation) muss die
Behandlung mit Lenvatinib dauerhaft abgesetzt werden. Uber den Nutzen einer
Behandlungsunterbrechung oder Dosisreduktion zur Kontrolle von anderen Ereignissen stehen
nur begrenzte Informationen zur Verfligung, aber in manchen Féllen wurde eine
Zustandsverschlechterung beobachtet und es ist daher VVorsicht geboten. Wie andere Wirkstoffe
der gleichen Klasse, kann auch Lenvatinib die Wundheilung ungunstig beeinflussen.

QT-Zeit-Verlangerung

Eine Verlangerung der QT-/QTc-Zeit wurde hdufiger 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 Berticksichtigung
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 11), sollten regelméRig Elektrokardio-
gramme (EKG) durchgefiihrt werden. Lenvatinib sollte voriibergehend abgesetzt werden, wenn
sich QT-Zeit-Verlangerungen von uber 500 ms entwickeln. Nach Riickbildung der QTc-Zeit-
Verlangerung auf < 480 ms oder zum Ausgangswert kann die Lenvatinib-Behandlung mit einer
reduzierten Dosis fortgesetzt werden.

Elektrolytstorungen wie Hypokalidamie, Hypokalzdmie oder Hypomagnesidmie konnen das
Risiko flr eine QT-Zeit-Verlangerung erhéhen und daher sollten Elektrolytabweichungen bei
allen Patienten vor dem Beginn der Behandlung tberwacht und korrigiert werden. Ferner
sollten wéhrend der Behandlung regelméaRige 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-Verénderungen oder persistierender Hypokalzédmie sollte die
Lenvatinib-Behandlung unterbrochen oder die Dosis gegebenenfalls angepasst werden.
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Storung der Suppression des TSH / Schilddrtsenfehlfunktion

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden, wurde tber Hypothyreose berichtet (siehe
Abschnitt 4.8 der Fachinformation). Die Schilddrisenfunktion muss vor Einleitung und in
regelmaRigen Abstanden wéhrend der Behandlung mit Lenvatinib tberwacht werden. Eine
Hypothyreose ist entsprechend der géngigen medizinischen Praxis zu behandeln, um den
euthyreoten Zustand aufrecht zu erhalten.

Lenvatinib stért die exogene Schilddriisensuppression (siehe Abschnitt 4.8 der
Fachinformation). Die Spiegel des TSH sollten regelmaRig kontrolliert werden und die
Schilddriisenhormontherapie sollte angepasst werden, um angemessene TSH-Spiegel
entsprechend dem therapeutischen Ziel des Patienten zu erzielen.

Diarrhoe

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden, wurde hdufig Gber Diarrhoe berichtet, die
in der Regel bereits zu einem friihen Zeitpunkt wahrend 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.

Wundheilungsstérungen

Zur Wirkung von Lenvatinib auf die Wundheilung wurden keine formellen Studien
durchgefuhrt. Es wurde Uber verzégerte Wundheilung bei Patienten unter Lenvatinib berichtet.
Bei grolieren operativen Eingriffen an Patienten, die Lenvatinib erhalten, sollte in Erwagung
gezogen werden, Lenvatinib voriibergehend zu pausieren. Es liegen nur begrenzte klinische
Erfahrungen mit dem Zeitpunkt der Wiederaufnahme der Behandlung mit Lenvatinib nach
einem groReren operativen Eingriff vor. Die Entscheidung zur Wiederaufnahme der
Lenvatinib-Behandlung nach einem groReren operativen Eingriff sollte daher nach klinischem
Ermessen angesichts eines angemessenen Wundheilungsverlaufs erfolgen.

Kieferosteonekrose

Bei Patienten, die mit Lenvatinib behandelt wurden, wurde tber Falle von Kieferosteonekrose
berichtet. In manchen berichteten Fallen handelte es sich um Patienten, die eine vorherige oder
gleichzeitige antiresorptive Knochentherapie und / oder andere Angiogenese-Hemmer wie z.B.
Bevacizumab, TKI oder mTOR-Inhibitoren erhalten hatten. Daher ist VVorsicht geboten, wenn
Lenvatinib entweder gleichzeitig mit oder im Anschluss an antiresorptive Medikamente
und / oder Angiogenese-Hemmer verabreicht wird.

Invasive Dentaleingriffe stellen einen bekannten Risikofaktor dar. VVor der Behandlung mit
Lenvatinib sollten eine zahnérztliche Untersuchung und eine angemessene Zahnvorsorge in
Betracht gezogen werden. Bei Patienten, die zuvor intravendse Bisphosphonate erhalten haben
oder diese derzeit erhalten, sollten invasive Dentaleingriffe nach Madglichkeit vermieden
werden (siehe Abschnitt 4.8 der Fachinformation).
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Spezielle Patientengruppen

Uber die Anwendung bei Patienten anderer ethnischer Abstammung als der kaukasischen 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 VVorsicht 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 fiir additive
Toxizitaten bestehen, wenn zwischen diesen Behandlungen kein ausreichend langer
Auswaschzeitraum eingehalten wird. In klinischen Priifungen betrug der Auswaschzeitraum
mindestens vier Wochen.

Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Gebarfahige Frauen / Empfangnisverhitung bei Frauen

Gebarfahige Frauen sollten wahrend der Behandlung mit Lenvatinib sowie mindestens bis zu
einem Monat nach Therapieende nicht schwanger werden und eine hochwirksame
Verhltungsmethode anwenden. Es ist bisher nicht bekannt, ob Lenvatinib die Wirksamkeit von
hormonalen Kontrazeptiva herabsetzen kann, und deshalb sollen Frauen, die orale hormonale
Kontrazeptiva anwenden, zuséatzlich 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).

Wéhrend der Schwangerschaft darf Lenvatinib nicht angewendet werden, es sei denn dies ist
eindeutig erforderlich. Dabei ist der Nutzen fir die Mutter gegen das Risiko fur 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 wéhrend 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 und Eierstocken beobachtet (siehe Abschnitt 5.3 der Fachinformation).
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Auswirkungen auf die Verkehrsttichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

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

Uberdosierung

Die hdchsten in klinischen Studien untersuchten Dosen von Lenvatinib waren 32 mg und 40 mg
pro Tag. In klinischen Prifungen traten auch Medikationsfehler auf, die zu Einzeldosen von
40 bis 48 mg fuhrten. Die unter diesen Dosen am hadufigsten beobachteten Nebenwirkungen
waren Hypertonie, Ubelkeit, Diarrhoe, Fatigue, Stomatitis, Proteinurie, Kopfschmerz sowie
eine Verschlimmerung des palmar-plantaren Erythrodysasthesie-Syndroms (PPE). Es gibt auch
Berichte tiber Uberdosierungen von Lenvatinib, bei denen Einzelgaben mit dem sechs- bis 10-
fachen der empfohlenen Tagesdosis eingesetzt wurden. Diese Falle gingen mit
Nebenwirkungen einher, die dem bekannten Sicherheitsprofil von Lenvatinib entsprechen (d.h.
Nieren- und Herzinsuffizienz) oder es traten keine Nebenwirkungen auf.

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 unterstiitzende 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 drei Wirkstoffe. Darlber hinaus wurde die
Pharmakokinetik von Lenvatinib bei Patienten mit RCC durch die gleichzeitige Anwendung
von Everolimus nicht wesentlich beeintréchtigt.

Auswirkung von Lenvatinib auf andere Arzneimittel

CYP3A4-Substrate

Eine klinische Studie zu Arzneimittelwechselwirkungen (DDI-Studie) mit Krebspatienten hat
ergeben, dass die Plasmakonzentrationen von Midazolam (ein empfindliches CYP3A- und Pgp-
Substrat) durch den Einfluss von Lenvatinib nicht verandert wurden. Dariber hinaus wurde die
Pharmakokinetik von Everolimus bei Patienten mit RCC durch die gleichzeitige Anwendung
von Lenvatinib nicht wesentlich beeintrachtigt. Es wird daher keine signifikante
Arzneimittelwechselwirkung zwischen Lenvatinib und anderen CYP3A4 / Pgp-Substraten
erwartet.
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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,
zusétzlich eine wirksame Methode zur Empfangnisverhitung anwenden (siehe Abschnitt 4.6
der Fachinformation).

Weitere ausfihrliche Informationen sind bitte der vollstandigen, aktuellen und
verbindlichen Fachinformation zu entnehmen. Die Fachinformation ist bei einer
Behandlung mit Lenvatinib unbedingt zu beachten. Die fir dieses Nutzendossier
relevante Fachinformation hat den Stand November 2021 (Eisai GmbH 2021a). Fur die
in der Fachinformation zu Kisplyx® in den Abschnitten 4.2 und 4.8 vorgenommenen
Verweise ist bitte die vollstdndige, aktuelle und verbindliche Fachinformation zu
Lenvima® (Lenvatinib in der Therapie des radiojod-refraktaren, differenzierten
Schilddrisenkarzinoms, des hepatozellularen Karzinoms bzw. des Endometrium-
karzinoms) unbedingt entsprechend zu beachten. Die fur dieses Nutzendossier relevante
Fachinformation von Lenvima® hat den Stand November 2021 (Eisai GmbH 2021b).

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur die Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen besteht keine von den
zuvor genannten abweichenden Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

3.4.2 Bedingungen fur das Inverkehrbringen

Benennen Sie Anforderungen, die sich aus Annex Ilb (Bedingungen der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen) des European Assessment Reports (EPAR) des zu bewertenden Arzneimittels
fur eine qualitatsgesicherte Anwendung ergeben. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Die folgende Beschreibung wurde aus dem Anhang 11 des European Public Assessment Reports
(EPAR) — Product Information ibernommen (EMA 2021b).

Il B. Bedingungen oder Einschrankungen fur die Abgabe und den Gebrauch
Arzneimittel auf eingeschrénkte &rztliche Verschreibung.

Il C. Sonstige Bedingungen und Auflagen der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen

e RegelméaRig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte (Periodic Safety Update Reports
(PSUR))

Die Anforderungen an die Einreichung von PSUR fir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
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Internetportal fir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.3 Bedingungen oder Einschrankungen ftr den sicheren und wirksamen Einsatz
des Arzneimittels

Sofern im zentralen Zulassungsverfahren fir das zu bewertende Arzneimittel ein Annex IV
(Bedingungen oder Einschrankungen fir den sicheren und wirksamen Einsatz des
Arzneimittels, die von den Mitgliedsstaaten umzusetzen sind) des EPAR erstellt wurde,
benennen Sie die dort genannten Anforderungen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Nicht zutreffend.

3.4.4 Informationen zum Risk-Management-Plan

Benennen Sie die vorgeschlagenen MalRnahmen zur Risikominimierung (,,proposed risk
minimization activities*), die in der Zusammenfassung des EU-Risk-Management-Plans
beschrieben und im European Public Assessment Report (EPAR) verdoffentlicht sind. Machen
Sie auch Angaben zur Umsetzung dieser Malinahmen. Benennen Sie die zugrunde gelegten
Quellen.

Die folgende Beschreibung in Tabelle 3-31 wurde der aktuellen Version des EU Risk-
Management-Plan Version 14.1 fiir Kisplyx® (Lenvatinib) der EMA (Stand 29.11.2021)
entnommen (EMA 2021a).
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Tabelle 3-31: MalRnahmen zur Risikominimierung aus dem EU Risk-Management-Plan

Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung

Pharmakovigilanzaktivitaten

Identifizierte Risiken

Proteinurie und
nephrotisches Syndrom

RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung:
e Fachinformation Abschnitt 4.8

e  Fachinformation Abschnitte 4.2 und 4.4,
in denen Empfehlungen zur Kontrolle
des Urins auf Proteine und Behandlung
der Proteinurie oder des nephrotischen
Syndroms aufgefiihrt sind.

e  Gebrauchsinformation Abschnitt 4

Zusétzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten:

Studie 307

Nierenversagen und
Nierenfunktionsstorung

Routinemalnahmen zur Risikominimierung:
e Fachinformation Abschnitt 4.8

e Fachinformation Abschnitte 4.2 und 4.4,
in denen Empfehlungen zum
Management der Risikofaktoren und zur
Behandlung von Nierenversagen und
Nierenfunktionsstérung aufgefihrt sind.

e  Gebrauchsinformation Abschnitt 4

Zusatzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten:

Studie 307

Herzinsuffizienz

Routinemalnahmen zur Risikominimierung:
e Fachinformation Abschnitt 4.8

e  Fachinformation Abschnitte 4.2 und 4.4,
in denen Empfehlungen zur
Uberwachung und zur Behandlung einer
Herzinsuffizienz aufgefihrt sind.

e  Gebrauchsinformation Abschnitt 4

Zusétzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten:

Studie 307

Posteriores reversibles
Enzephalopathie-
Syndrom (PRES)

Routinemalnahmen zur Risikominimierung:
e Fachinformation Abschnitte 4.4 und 4.8
e  Gebrauchsinformation Abschnitt 4

Zusatzliche
Pharmakovigilanzaktivitaten:

Studie 307

Hepatotoxizitat

Routinemalinahmen zur Risikominimierung:
e Fachinformation Abschnitt 4.8

e  Fachinformation Abschnitte 4.2 und 4.4,
in denen Empfehlungen zur Kontrolle
der Leberfunktion und zur Behandlung
einer Hepatotoxizitat aufgefihrt sind.

e  Gebrauchsinformation Abschnitt 4

Zusétzliche
Pharmakovigilanzaktivitéten:

Studien 307, 508

thromboembolisches
Ereignis (ATE)

e Fachinformation Abschnitt 4.8

e Fachinformation Abschnitt 4.4, in dem
die Empfehlung zum Absetzen der
Behandlung bei Auftreten einer arteri-
ellen Thromboembolie aufgefihrt ist.

e Gebrauchsinformation Abschnitt 4

Blutungen RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung: Zusétzliche
e Fachinformation Abschnitte 4.4 und 4.8 | Pharmakovigilanzaktivitaten:
e Gebrauchsinformation Abschnitt 4 Studie 307

Arterielles RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung: Zusatzliche

Pharmakovigilanzaktivitaten:
Studie 307
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Sicherheitsbedenken

RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung

Pharmakovigilanzaktivitaten

Verlangerung der

RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung:

Zusatzliche

QTc-Zeit e Fachinformation Abschnitt 4.8 Pharmakovigilanzaktivitaten:
e Fachinformation Abschnitte 4.2 und 4.4,
in denen Empfehlungen zur Kontrolle
der Elektrolyte und zur Behandlung der
QT-Zeit-Verlangerung aufgefihrt sind.
e  Gebrauchsinformation Abschnitt 4
Hypothyreose RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung: Zusatzliche
e Fachinformation Abschnitt 4.8 Pharmakovigilanzaktivitaten:
e Fachinformation Abschnitt 4.4, in dem Studie 307
Empfehlungen zur Kontrolle der
Schilddriisenfunktion aufgefihrt sind
e  Gebrauchsinformation Abschnitt 4
Gastrointestinale Routinemalinahmen zur Risikominimierung: Zusétzliche
Perforation und e Fachinformation Abschnitte 4.4 und 4.8 | Pharmakovigilanzaktivitaten:
Fistelbildun i
g e Fachinformation Abschnitt 4.2, in dem Studie 307
Empfehlungen zu Dosisanpassungen /
zum Absetzen aufgefihrt sind
e  Gebrauchsinformation Abschnitt 4
Fisteln, die nicht den Routinemalnahmen zur Risikominimierung: Zusétzliche
Gastrointestinaltrakt e  Fachinformation Abschnitt 4.8 Pharmakovigilanzaktivitaten:
betreffen und . . . : Studie 307
e Fachinformation Abschnitt 4.4, in dem
Pneumothorax ; . .
die Empfehlungen aufgefihrt sind, dass
bei Patienten mit Fisteln keine
Behandlung mit Lenvatinib begonnen
werden sollte und wann die Behandlung
mit Lenvatinib dauerhaft abgesetzt
werden soll.
e  Gebrauchsinformation Abschnitt 4
Potenzielle Risiken
Vendse RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung: Zusatzliche
thromboembolische e Fachinformation Abschnitt 4.8 Pharmakovigilanzaktivitaten:
Ereignisse (VTE i
g (VTE) e Gebrauchsinformation Abschnitt 4 Studie 307
Abnormaler RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung: Zusatzliche
Schwanger- e Fachinformation Abschnitt 4.6 Pharmakovigilanzaktivitaten:
schaftsausgang, . . .
Ausscheidung in die e  Gebrauchsinformation Abschnitt 2
Muttermilch

Fertilitat von Mannern
und Frauen

RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung:

Fachinformation Abschnitt 4.6

Zusétzliche
Pharmakovigilanzaktivitéten:

Knochen- und Zahn-
anomalien bei Kindern
und Jugendlichen

Routinemalinahmen zur Risikominimierung:

Fachinformation Abschnitt 5.3

Zusétzliche
Pharmakovigilanzaktivitéten:

Studie 207
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Sicherheitsbedenken RoutinemalRnahmen zur Risikominimierung Pharmakovigilanzaktivitaten

Erschwerte Zurzeit werden keine Risikominimierungs- Zusatzliche

Wundheilung maRnahmen empfohlen, da nicht durch Pharmakovigilanzaktivitéten:
ausreichende klinische Daten belegt ist, dass es Studie 307

sich hierbei um ein identifiziertes Risiko handelt.
Der Bedarf fiir Risikominimierungsmafinahmen
wird neu iiberdacht, sobald die Uberpriifung der
Pharmakovigilanzdaten abgeschlossen ist.
Verschreibungspflichtiges Arzneimittel.

Erkrankungen, die Nicht zutreffend. Zusétzliche

einer interstitiellen Pharmakovigilanzaktivitaten:

Lungenerkrankung Studie 307

(ILD) ahneln

Uberdosierung Routinemalnahmen zur Risikominimierung: Zusétzliche

(Everolimus als e Fachinformation Abschnitt 4.2 Pharmakovigilanzaktivitaten:

Begleitmedikation) . . . Keine

e  Gebrauchsinformation Abschnitt 2

Fehlende Informationen

Anwendung bei Routinemalnahmen zur Risikominimierung: Zusétzliche

schweren Leber- e Fachinformation Abschnitt 4.2 Pharmakovigilanzaktivitaten:

funktionsstdrungen . . . Keine

e  Gebrauchsinformation Abschnitt 2

Anwendung bei Routinemalnahmen zur Risikominimierung: Zusétzliche

schweren Nieren- e  Fachinformation Abschnitt 4.2 Pharmakovigilanzaktivitaten:

funktionsstérungen ' ;

g e Gebrauchsinformation Abschnitt 2 Keine

Langzeitanwendung Nicht zutreffend Zusatzliche
Pharmakovigilanzaktivitéten:
Keine

ATE: Arterielles thromboembolisches Ereignis; ILD: Interstitielle Lungenerkrankung; PRES: Posteriores
reversibles Enzephalopathie-Syndrom; VTE: Vendses thromboembolisches Ereignis

(EMA 2021a)

Beschreiben Sie, ob fiir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fir die Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen besteht keine von den
zuvor genannten abweichenden Anforderungen.

3.45 Weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Benennen Sie weitere Anforderungen, die sich aus Ilhrer Sicht hinsichtlich einer
qualitatsgesicherten Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels ergeben, insbesondere
beztiglich der Dauer eines Therapieversuchs, des Absetzens der Therapie und ggf. notwendiger
Verlaufskontrollen. Benennen Sie die zugrunde gelegten Quellen.
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Gegenwartig sind keine von der Fachinformation oder dem Risk-Management-Plan
abweichende weitere Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung zu benennen.

Beschreiben Sie, ob fir Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen
abweichende Anforderungen als die zuvor genannten bestehen und, wenn ja, welche dies sind.

Fur die Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen bestehen keine von den
zuvor genannten abweichenden Anforderungen.

3.4.6 Beschreibung der Informationsbeschaffung fur Abschnitt 3.4

Erlautern Sie das Vorgehen zur Identifikation der in den Abschnitten 3.4.1 bis 3.4.5 genannten
Quellen (Informationsbeschaffung). Sofern erforderlich, kdnnen Sie zur Beschreibung der
Informationsbeschaffung weitere Quellen benennen.

Zur Informationsbeschaffung fiir die Abschnitte 3.4.1 bis 3.4.5 wurden die folgenden Quellen
verwendet:

e Fachinformation Kisplyx® (Eisai GmbH 2021a)
e Fachinformation Lenvima® (Eisai GmbH 2021b)
e Kisplyx®: EPAR Product Information (EMA 2021b)

e Kisplyx®: EU Risk Management Plan fiir Kisplyx® (Lenvatinib) des EPAR Assessment
Reports (EMA 2021a)

3.4.7 Referenzliste fur Abschnitt 3.4

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen), die Sie in den Abschnitten 3.4.1 bis
3.4.6 angegeben haben (als fortlaufend nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen
allgemein gebr&uchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard). Geben Sie bei
Fachinformationen immer den Stand des Dokuments an.

1. Eisai GmbH 2021a. Fachinformation Kisplyx® 4 mg/10 mg Hartkapseln. Lenvatinib.
Stand November 2021. Data on file.

2. Eisai GmbH 2021b. Fachinformation Lenvima® 4 mg/10 mg Hartkapseln. Lenvatinib.
Stand November 2021. Data on file.

3. European Medicines Agency (EMA) 2021a. Kisplyx: EPAR - Assessment Report.
Procedure No. EMEA/H/C/004224/11/0045. Verfugbar unter:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/kisplyx, abgerufen am:
30.11.2021.
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4. European Medicines Agency (EMA) 2021b. Kisplyx: EPAR - Product Information:
Anhange | - I11. Verflgbar unter:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/kisplyx, abgerufen am:
30.11.2021.

3.5 Angaben zur Prufung der Erforderlichkeit einer Anpassung des einheitlichen
Bewertungsmalistabes fur arztliche Leistungen (EBM) gemal? 8 87 Absatz 5b
Satz 5 SGB V

Die Angaben in diesem Abschnitt betreffen die Regelung in § 87 Absatz 5b Satz 5 SGB V,
nach der der EBM zeitgleich mit dem Beschluss nach 8 35a Absatz 3 Satz 1 SGB V anzupassen
ist, sofern die Fachinformation des Arzneimittels zu seiner Anwendung eine zwingend
erforderliche Leistung vorsieht, die eine Anpassung des EBM erforderlich macht.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle 3-32 zundchst alle &rztlichen Leistungen an, die laut aktuell
gultiger Fachinformation des zu bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefihrt sind.
Beriicksichtigen Sie auch solche drztlichen Leistungen, die ggf. nur bestimmte
Patientenpopulationen betreffen oder nur unter bestimmten Voraussetzungen durchzufiihren sind.
Geben Sie fir jede identifizierte arztliche Leistung durch das entsprechende Zitat aus der
Fachinformation den Empfehlungsgrad zur Durchfihrung der jeweiligen Leistung an. Sofern
dieselbe Leistung mehrmals angefuhrt ist, geben Sie das Zitat mit dem jeweils starksten
Empfehlungsgrad an, auch wenn dies ggf. nur bestimmte Patientenpopulationen betrifft. Geben Sie
in Tabelle 3-32 zudem fiir jede &rztliche Leistung an, ob diese aus lhrer Sicht fir die Anwendung
des Arzneimittels als zwingend erforderliche und somit verpflichtende Leistung einzustufen ist.

Tabelle 3-32: Alle arztlichen Leistungen, die gemaR aktuell glltiger Fachinformation des zu
bewertenden Arzneimittels zu seiner Anwendung angefihrt sind

Nr. | Bezeichnung der Zitat(e) aus der Fachinformation mit Einstufung aus Sicht des
arztlichen Leistung dem jeweils starksten Empfehlungsgrad | pharmazeutischen
(kann / sollte / soll / muss / ist etc.) und Unternehmers, ob es sich um

Angabe der genauen Textstelle (Seite, eine zwingend erforderliche
Abschnitt) Leistung handelt (ja/nein)
Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen fur die Anwendung von Lenvatinib
1 Blutdruckmessung Der Blutdruck sollte vor der Behandlung Nein
und Behandlung mit mit Lenvatinib gut eingestellt sein und
Antihypertensiva wahrend der Behandlung regelméaRig
Uberwacht werden.

(S. 5, Abschnitt 4.2 Patienten mit
Hypertonie)
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Nr. | Bezeichnung der
arztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation mit
dem jeweils starksten Empfehlungsgrad
(kann / sollte / soll / muss / ist etc.) und
Angabe der genauen Textstelle (Seite,
Abschnitt)

Einstufung aus Sicht des
pharmazeutischen
Unternehmers, ob es sich um
eine zwingend erforderliche
Leistung handelt (ja/nein)

[...] Der Blutdruck sollte vor der
Behandlung mit Lenvatinib gut eingestellt
werden und Patienten mit bekannter
Hypertonie sollten vor Beginn der
Lenvatinib-Behandlung fiir mindestens

1 Woche eine antihypertensive
Behandlung in stabiler Dosierung erhalten
haben. [...] 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, anschlieflend 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.

(S. 7, Abschnitt 4.4 Hypertonie)

Nierenfunktion

2 Abklarung der Die Verwendung von VEGF-Signalweg- Nein
Vorgeschichte Hemmern bei Patienten mit oder ohne
hinsichtlich Hypertonie kann die Entstehung von
Aneurysmen Aneurysmen und / oder Arteriendissek-
und / oder tionen begiinstigen. Vor Beginn der
Avrteriendissektionen Behandlung mit Lenvatinib sollte dieses

Risiko bei Patienten mit Risikofaktoren
wie Hypertonie oder Aneurysmen in der
Vorgeschichte sorgféltig abgewogen
werden.

(S. 7, Abschnitt 4.4 Aneurysmen und
Arteriendissektionen)

3 Testung auf Der Urin sollte regelmaRig auf Proteine Nein
Proteinurie kontrolliert werden.

(S. 8, Abschnitt 4.4 Proteinurie)
4 Uberwachung der [...], gastrointestinale Toxizitaten sind Ja

aktiv zu behandeln, um das Risiko fiir das
Auftreten von Nierenfunktionsstérungen
oder einer Niereninsuffizienz zu
reduzieren.

(S. 3, Abschnitt 4.2 Dosisanpassung und
Absetzen der Lenvatinib-Therapie)
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Nr.

Bezeichnung der
arztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation mit
dem jeweils starksten Empfehlungsgrad
(kann / sollte / soll / muss / ist etc.) und
Angabe der genauen Textstelle (Seite,
Abschnitt)

Einstufung aus Sicht des
pharmazeutischen
Unternehmers, ob es sich um
eine zwingend erforderliche
Leistung handelt (ja/nein)

Die gastrointestinale Toxizitdt muss aktiv
behandelt werden, um das Risiko einer
Nierenfunktionsstérung oder einer
Niereninsuffizienz zu reduzieren.

(S. 8, Abschnitt 4.4 Niereninsuffizienz
und Nierenfunktionsstérung)

Uberwachung einer
kardialen Dekompen-
sation

Die Patienten sollten hinsichtlich
klinischer Symptome und Anzeichen fir
eine kardiale Dekompensation iberwacht
werden, [...].

(S. 8, Abschnitt 4.4 Herzinsuffizienz)

Nein

Durchflihrung einer
MRT und Blutdruck-
einstellung

Die Diagnose eines PRES muss durch eine
Magnetresonanztomographie bestétigt
werden. Es sollten geeignete MalRnahmen
zur Blutdruckeinstellung getroffen
werden.

(S. 8, Abschnitt 4.4 PRES / RPLS)

Ja

Nein

Testung der
Leberfunktionswerte

Die Leberfunktionswerte sollten vor
Beginn der Behandlung kontrolliert
werden, anschlieBend sollte die Kontrolle
in den ersten 2 Monaten alle 2 Wochen
und danach monatlich wahrend der
Behandlung erfolgen.

(S. 8, Abschnitt 4.4 Hepatotoxizitat)

Nein

Uberwachung der
Tumorinvasion /
-infiltration

[...] Der Grad der Tumorinvasion /
-infiltration von wichtigen Blutgefalien
(wie z.B. der Arteria carotis) sollte
berticksichtigt werden, weil durch
Schrumpfen / Nekrose des Tumors infolge
der Lenvatinib-Behandlung ein Risiko flr
schwere Blutungen bestehen kann. [...]

(S. 9, Abschnitt 4.4 Blutungen)

Nein

Durchfiihrung eines
EKG

Bei allen Patienten, unter besonderer
Beriicksichtigung derjenigen mit
kongenitalem Long-QT-Syndrom,
Myokardinsuffizienz und Bradyarrhyth-
mien, und bei Patienten, die Arzneimittel
einnehmen, von denen bekannt ist, dass
sie die QT-Zeit verlangern (z.B.
Antiarrhythmika der Klasse la und 111),
sollten regelmdRig Elektrokardiogramme
durchgefiihrt werden.

Ferner sollten wéhrend der Behandlung
regelméRige EKG-Kontrollen [...]
erwogen werden.

(S. 9-10, Abschnitt 4.4 QT-Zeit-
Verlangerung)

Nein
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Nr.

Bezeichnung der
arztlichen Leistung

Zitat(e) aus der Fachinformation mit
dem jeweils starksten Empfehlungsgrad
(kann / sollte / soll / muss / ist etc.) und
Angabe der genauen Textstelle (Seite,
Abschnitt)

Einstufung aus Sicht des
pharmazeutischen
Unternehmers, ob es sich um
eine zwingend erforderliche
Leistung handelt (ja/nein)

10

Messung der
Elektrolyte

Elektrolytstérungen wie Hypokalidmie,
Hypokalzamie oder Hypomagnesiamie
konnen das Risiko fir eine QT-Zeit-
Verlangerung erhéhen und daher sollten
Elektrolytabweichungen bei allen
Patienten vor dem Beginn der Behandlung
uberwacht und korrigiert werden. Ferner
sollten wéhrend der Behandlung
regelméRBige [...] 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.

(S. 10, Abschnitt 4.4 QT-Zeit-
Verlangerung)

Nein

11

Uberwachung der
Schilddriisenfunktion

Die Schilddrisenfunktion muss vor
Einleitung und in regelméRigen Abstadnden
waéhrend der Behandlung mit Lenvatinib
Uberwacht werden. Eine Hypothyreose ist
entsprechend der gangigen medizinischen
Praxis zu behandeln, um den euthyreoten
Zustand aufrecht zu erhalten.

(S. 10, Abschnitt 4.4 Stérung der

Suppression des Thyreoidea-stimulieren-
den Hormons / Schilddriisenfehlfunktion)

Ja

12

Kontrolle des TSH-
Spiegels

Die Spiegel des TSH sollten regelméRig
kontrolliert werden und die
Schilddriisenhormontherapie sollte
angepasst werden, um angemessene TSH-
Spiegel entsprechend dem therapeutischen
Ziel des Patienten zu erzielen.

(S. 10, Abschnitt 4.4 Stérung der
Suppression des Thyreoidea-stimulieren-
den Hormons / Schilddrisenfehlfunktion)

Nein

13

Zahnérztliche
Untersuchung bzw.
Zahnvorsorge

Vor der Behandlung mit Lenvatinib
sollten eine zahnérztliche Untersuchung
und eine angemessene Zahnvorsorge in
Betracht gezogen werden.

(S. 10, Abschnitt 4.4 Kieferosteonekrose)

Nein

EKG: Elektrokardiogramm; MRT: Magnetresonanztomographie; Nr.: Nummer; PRES: Posteriores reversibles
Enzephalopathie-Syndrom; RPLS: Reversibles posteriores Leukoenzephalopathie-Syndrom; TSH: Thyroidea-
stimulierendes Hormon; VEGF: Vascular Endothelial Growth Factor

(Eisai GmbH 2021a)
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Unabhédngig von den Angaben in der obigen Tabelle 3-32, die auf die Regelungen in § 87
Absatz 5b Satz5 SGB V abstellen, sind, wie oben in Abschnitt 3.4 Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte  Anwendung angefuihrt, weitere ausfuhrliche Informationen bitte der
vollstdndigen, aktuellen und verbindlichen Fachinformation zu entnehmen. Die
Fachinformation ist bei einer Behandlung mit Lenvatinib unbedingt zu beachten. Die fiir dieses
Nutzendossier relevante Fachinformation hat den Stand November 2021 (Eisai GmbH 2021a).
Fir die in der Fachinformation zu Kisplyx® in den Abschnitten 4.2 und 4.8 vorgenommenen
Verweise ist bitte die vollstandige, aktuelle und verbindliche Fachinformation zu Lenvima®
(Lenvatinib in der Therapie des radiojod-refraktaren, differenzierten Schilddriisenkarzinoms,
des hepatozelluldren Karzinoms bzw. des Endometriumkarzinoms) unbedingt entsprechend zu
beachten. Die fiir dieses Nutzendossier relevante Fachinformation von Lenvima® hat den Stand
November 2021 (Eisai GmbH 2021b).

Geben Sie den Stand der Information der Fachinformation an.

Lenvatinib: November 2021 (Eisai GmbH 2021a, 2021b)

Benennen Sie nachfolgend solche zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen aus Tabelle 3-32,
die Ihrer Einschatzung nach bisher nicht oder nicht vollstandig im aktuell gultigen EBM abgebildet
sind. Begriinden Sie jeweils Ihre Einschatzung. Falls es Geblihrenordnungspositionen gibt, mittels
derer die arztliche Leistung bei anderen Indikationen und/oder anderer methodischer Durchfiihrung
erbracht werden kann, so geben Sie diese bitte an. Behalten Sie bei Ihren Angaben die Nummer und
Bezeichnung der &rztlichen Leistung aus Tabelle 3-32 bei.

Es wurden keine zwingend erforderlichen Leistungen identifiziert, die nicht bereits Bestandteil
des EBM sind.

Geben Sie die verwendete EBM-Version (Jahr/Quartal) an.

EBM 4. Quartal 2021, Fassung mit Wirkung vom 01.10.2021 (Kassenarztliche
Bundesvereinigung (KBV) 2021)

Legen Sie nachfolgend fiir jede der zwingend erforderlichen &rztlichen Leistungen, die Ihrer
Einschatzung nach bisher nicht (vollstandig) im aktuell gultigen EBM abgebildet sind, detaillierte
Informationen zu Art und Umfang der Leistung dar. Benennen Sie Indikationen fiir die Durchfiihrung
der arztlichen Leistung sowie die Haufigkeit der Durchfiihrung fir die Zeitpunkte vor, wahrend und
nach Therapie. Falls die &rztliche Leistung nicht fiir alle Patienten gleichermafien erbracht werden
muss, benennen und definieren sie abgrenzbare Patientenpopulationen.
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Stellen Sie detailliert Arbeits- und Prozessschritte bei der Durchfihrung der &rztlichen Leistung
sowie die ggf. notwendigen apparativen Anforderungen dar. Falls es verschiedene Verfahren gibt,
so geben Sie bitte alle an. Die Angaben sind durch Quellen (z. B. Publikationen,
Methodenvorschriften, Gebrauchsanweisungen) zu belegen, so dass die detaillierten Arbeits- und
Prozessschritte zweifelsfrei verstandlich werden.

Nicht zutreffend.

3.5.1 Referenzliste fir Abschnitt 3.5

Listen Sie nachfolgend alle Quellen (z. B. Publikationen, Methodenvorschriften,
Gebrauchsanweisungen), die Sie im Abschnitt 3.5 angegeben haben (als fortlaufend
nummerierte Liste). Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B.
Vancouver oder Harvard). Samtliche Quellen sind im Volltext beizufugen.

1. Eisai GmbH 2021a. Fachinformation Kisplyx® 4 mg/10 mg Hartkapseln. Lenvatinib.
Stand November 2021. Data on file.

2. Eisai GmbH 2021b. Fachinformation Lenvima® 4 mg/10 mg Hartkapseln. Lenvatinib.
Stand November 2021. Data on file.

3. Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV) 2021. Einheitlicher Bewertungsmafstab
(EBM): Stand 4. Quartal 2021. Verfiigbar unter:
https://www.kbv.de/media/sp/EBM_Gesamt_-_Stand_4. Quartal_2021.pdf, abgerufen
am: 25.11.2021.
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