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1 Hintergrund

1.1 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Pembrolizumab
gemél 8§ 35a Sozialgesetzbuch (SGB) V beauftragt. Die Bewertung erfolgte auf Basis eines
Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am
02.12.2019 Ubermittelt.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und fur das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird zur Verdffentlichung an den G-BA
ubermittelt, der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die
Beschlussfassung Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das
Stellungnahmeverfahren.

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

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

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

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

1.2 Verfahren der friihen Nutzenbewertung

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

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

1.3 Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

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

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Kapitel 2 — Nutzenbewertung
Abschnitt 2.1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

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

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

Abschnitt 2.7 Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

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

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

Kapitel 3 — Kosten der Therapie

Abschnitte 3.1 und 3.2 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

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

Abschnitt 3.3 = Zusammenfassung der daraus entstehenden Konsequenzen fiir die Bewertung

Kapitel 4 — Zusammenfassung der Dossierbewertung

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

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

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

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

2.1 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Pembrolizumab
geméal 8§ 35a SGB V beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharma-
zeutischen Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem 1QWiG am 02.12.2019 Gbermittelt.

Fragestellung

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

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

Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Pembrolizumab + Axitinib

Frage- Indikation ZweckmaéRige Vergleichstherapie?
stellung
1 erwachsene, nicht vorbehandelte Patientinnen und Bevacizumab in Kombination mit Interferon
Patienten mit fortgeschnittenem Nierenzellkarzinom |alfa-2a oder Monotherapie mit Pazopanib
mit glinstigem oder intermediarem Risikoprofil oder Monotherapie mit Sunitinib
(0-2 Risikofaktoren der IMDC-Kriterien)
2 erwachsene, nicht vorbehandelte Patientinnen und Temsirolimus oder Sunitinib
Patienten mit fortgeschnittenem Nierenzellkarzinom
mit ungunstigem Risikoprofil
(> 3 Risikofaktoren der IMDC-Kcriterien)

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

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

Der pU folgt der Festlegung des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie und wéhlt aus
den dargestellten Optionen fiir beide Fragestellungen Sunitinib aus. Abweichend vom G-BA
betrachtet der pU die Patientinnen und Patienten unabhdngig von ihrem Risikoprofil
gemeinsam als eine Patientenpopulation. Die vorliegende Bewertung wird entsprechend der
Festlegung des G-BA fir die beiden Fragestellungen 1 und 2 durchgefihrt.

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

Der Studienpool fir die Nutzenbewertung von Pembrolizumab + Axitinib im Vergleich zur
zweckmaBigen Vergleichstherapie besteht aus der Studie KEYNOTE 426.

Die Studie KEYNOTE 426 ist eine randomisierte, offene, aktiv kontrollierte Zulassungsstudie
zum Vergleich von Pembrolizumb + Axitinib mit Sunitinib. In die Studie wurden Erwachsene
mit fortgeschrittenem oder metastasiertem klarzelligem Nierenzellkarzinom (Stadium IV
gemal der American-Joint-Committee-on-Cancer[AJCC]-Klassifikation) eingeschlossen. Die
Patientinnen und Patienten durften noch keine vorangegangene systemische Therapie im
fortgeschrittenen Stadium erhalten haben, eine adjuvante oder neoadjuvante Therapie musste
12 Monate vor Studienbeginn zuriickliegen. Die Patientinnen und Patienten mussten sich in
einem guten Allgemeinzustand (Karnofsky-Performance-Status > 70 %) befinden.

Insgesamt wurden 861 Patientinnen und Patienten im Verhdltnis 1:1 entweder einer Behand-
lung mit Pembrolizumab + Axitinib (N = 432) oder Sunitinib (N = 429) randomisiert zugeteilt.
Die Behandlung mit Pembrolizumab + Axitinib und Sunitinib entspricht den Vorgaben der
Fachinformationen.

In die Studie wurden Patientinnen und Patienten unabhdngig von ihrem Risikoprofil gemaR
International-Metastatic-Renal-Cell-Carcinoma-Database-Consortium(IMDC)-Score  einge-
schlossen. Der pU legt getrennte Auswertungen zu Patientinnen und Patienten mit glinstigem
oder intermedidrem Risikoprofil (0-2 Risikofaktoren der IMDC-Kriterien, entsprechend
Fragestellung 1) sowie zu Patientinnen und Patienten mit ungunstigem Risikoprofil (>3
Risikofaktoren der IMDC-Kriterien, entsprechend Fragestellung 2) vor.

Primare Endpunkte der Studie sind das Gesamtiiberleben und das progressionsfreie Uberleben
(PFS). Patientenrelevante sekundédre Endpunkte sind Symptomatik, Gesundheitszustand,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und unerwinschte Ereignisse (UES).

Verzerrungspotenzial

Das endpunktlbergreifende Verzerrungspotenzial wird fur die Ergebnisse der Studie als niedrig
eingestuft. Mit Ausnahme des Gesamtiberlebens wird das Verzerrungspotenzial fir die
Ergebnisse der anderen Endpunkte als hoch eingestuft. Grund hierflr ist zum einen das offene
Studiendesign, zum anderen die unvollstandigen Beobachtungen aus potenziell informativen
Grlnden.

Fir die Endpunkte der Symptomatik (erhoben anhand der Symptomskalen des European
Organization for Research and Treatment of Cancer [EORTC] Quiality of Life Questionnaire —
Core 30 [QLQ-C30] und des Functional Assessment of Cancer Therapy — Kidney Symptom
Index — Disease related Symptoms [FKSI-DRS]), des Gesundheitszustands (gemessen Uber die
visuelle Analogskala [VAS] des European Quality of Life Questionnaire — 5 Dimensions
[EQ-5D]) und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (erhoben anhand der Funktionsskalen
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des EORTC QLQ-C30) liegen keine verwertbaren Daten vor, sodass die Einschatzung des
Verzerrungspotenzials fur die Ergebnisse zu diesen Endpunkten entfallt.

Ergebnisse fiir Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit gtinstigem oder
intermediarem Risikoprofil

Mortalitat

Gesamtiiberleben

Fur den Endpunkt Gesamtliberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen zum Vorteil von Pembrolizumab + Axitinib. Daraus ergibt
sich fur diesen Endpunkt ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Pembrolizumab + Axitinib
im Vergleich zu Sunitinib.

Morbiditat

Symptomatik (erhoben mittels der Symptomskalen des EORTC QLQ-C30)

Fur den Endpunkt Symptomatik, erhoben mit den Symptomskalen des EORTC QLQ-C30,
liegen keine verwertbaren Daten vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Pembrolizumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Symptomatik (erhoben mittels FKSI-DRS)

Fir den Endpunkt Symptomatik, erhoben mit dem FKSI-DRS, liegen keine verwertbaren Daten
vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Pembrolizumab +
Axitinib im Vergleich zu Sunitinib, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitszustand (erhoben mittels EQ-5D VAS)

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

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (erhoben mittels der Funktionsskalen des EORTC QLQ-
C30)

Fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitét, erhoben mit den Funktionsskalen des
EORTC QLQ-C30, liegen keine verwertbaren Daten vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt
fir einen Zusatznutzen von Pembrolizumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen
SUEs

Fur den Endpunkt SUEs zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen zum Nachteil von Pembrolizumab + Axitinib. Daraus ergibt sich flr diesen
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Endpunkt ein Anhaltspunkt flr einen héheren Schaden von Pembrolizumab + Axitinib im
Vergleich zu Sunitinib.

Schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)

Far den Endpunkt schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich fur diesen Endpunkt kein
Anhaltspunkt fir einen hoheren / geringeren Schaden von Pembrolizumab + Axitinib im
Vergleich zu Sunitinib, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Abbruch wegen UEs

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UEs zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen zum Nachteil von Pembrolizumab + Axitinib. Daraus ergibt
sich fur diesen Endpunkt ein Anhaltspunkt fir einen hdheren Schaden von Pembrolizumab +
Axitinib im Vergleich zu Sunitinib.

Immunvermittelte SUEs und immunvermittelte schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)

Fur die Endpunkte immunvermittelte SUEs und immunvermittelte schwere UEs (CTCAE-Grad
> 3) zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungs-
armen zum Nachteil von Pembrolizumab + Axitinib. Aufgrund des jeweils grol3en Effekts wird
trotz des hohen Verzerrungspotenzials jeweils eine hohe Ergebnissicherheit angenommen.
Daraus ergibt sich fir diese Endpunkte jeweils ein Hinweis auf einen héheren Schaden von
Pembrolizumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (SOC, UESs), endokrine
Erkrankungen (SOC, SUEs), Leber- und Gallenerkrankungen (SOC, schwere UEs [CTCAE-
Grad > 3]), Erkrankungen der Nieren und Harnwege (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad
>3])

Fur die Endpunkte Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums, endokrine
Erkrankungen, Leber- und Gallenerkrankungen sowie Erkrankungen der Nieren und Harnwege
zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
zum Nachteil von Pembrolizumab + Axitinib. Daraus ergibt sich fur diese Endpunkte jeweils
ein Anhaltspunkt fir einen hoheren Schaden von Pembrolizumab + Axitinib im Vergleich zu
Sunitinib.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]),
Infektionen und parasitére Erkrankungen (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])

Fur die Endpunkte Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems sowie Infektionen und
parasitare Erkrankungen zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen zum Vorteil von Pembrolizumab + Axitinib. Daraus ergibt sich flir den
Endpunkt Infektionen und parasitdre Erkrankungen ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren
Schaden von Pembrolizumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib. Fir den Endpunkt
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems wird aufgrund des groRen Effekts trotz des
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hohen Verzerrungspotenzials eine hohe Ergebnissicherheit angenommen. Daraus ergibt sich
fiir diesen Endpunkt ein Hinweis auf einen geringeren Schaden von Pembrolizumab + Axitinib
im Vergleich zu Sunitinib.

Ergebnisse fiir Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit ungtinstigem
Risikoprofil

Mortalitat

Gesamtiiberleben

Fur den Endpunkt Gesamtlberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen zum Vorteil von Pembrolizumab + Axitinib. Daraus ergibt
sich fur diesen Endpunkt ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Pembrolizumab + Axitinib
im Vergleich zu Sunitinib.

Morbiditat
Symptomatik (erhoben mittels der Symptomskalen des EORTC QLQ-C30)

Fur den Endpunkt Symptomatik, erhoben mit den Symptomskalen des EORTC QLQ-C30,
liegen keine verwertbaren Daten vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Pembrolizumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib, ein Zusatznutzen ist
damit nicht belegt.

Symptomatik (erhoben mittels FKSI-DRS)

Fir den Endpunkt Symptomatik, erhoben mit dem FKSI-DRS, liegen keine verwertbaren Daten
vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Pembrolizumab +
AXxitinib im Vergleich zu Sunitinib, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitszustand (erhoben mittels EQ-5D VAS)

Fir den Endpunkt Gesundheitszustand, erhoben mit der VAS des EQ-5D, liegen keine
verwertbaren Daten vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von
Pembrolizumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (erhoben mittels der Funktionsskalen des EORTC QLQ-
C30)

Fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitét, erhoben mit den Funktionsskalen des
EORTC QLQ-C30, liegen keine verwertbaren Daten vor. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt
fir einen Zusatznutzen von Pembrolizumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Nebenwirkungen
SUEs

Fir den Endpunkt SUEs zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren
Schaden von Pembrolizumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib, ein hoherer oder geringerer
Schaden ist damit nicht belegt.

Schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)

Fur den Endpunkt schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zum Vorteil von Pembrolizumab + Axitinib.
Daraus ergibt sich fur diesen Endpunkt ein Anhaltspunkt fir einen geringeren Schaden von
Pembrolizumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib.

Abbruch wegen UEs

Fur die Endpunkte Abbruch wegen UEs zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich fur diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt
fiir einen hoheren oder geringeren Schaden von Pembrolizumab + Axitinib im Vergleich zu
Sunitinib, ein hdherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Immunvermittelte SUEs und immunvermittelte schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)

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

Erkrankungen des Nervensystems (SOC, UEs), Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]), allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]), Stoffwechsel-
und Erndhrungsstérungen (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])

Fur die Endpunkte Erkrankungen des Nervensystems, Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems, allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort sowie
Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zum Vorteil von Pembrolizumab + Axitinib.
Daraus ergibt sich fir diese Endpunkte jeweils ein Anhaltspunkt flr einen geringeren Schaden
von Pembrolizumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib.

Wahrscheinlichkeit und AusmalR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen

Auf Basis der dargestellten Ergebnisse werden die Wahrscheinlichkeit und das AusmaR des
Zusatznutzens von Pembrolizumab + Axitinib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichs-
therapie wie folgt bewertet:
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Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit giinstigem oder intermedidrem
Risikoprofil
In der Gesamtschau zeigen sich positive und negative Effekte.

Auf der Seite der positiven Effekte gibt es einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen
von Pembrolizumab + Axitinib fir den Endpunkt Gesamtiberleben. Weiterhin zeigen sich
positive Effekte in der Endpunktkategorie schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen mit der
Wahrscheinlichkeit Anhaltspunkt bzw. Hinweis und dem Ausmal? gering bzw. erheblich.

Auf der Seite der negativen Effekte zeigen sich bei den Nebenwirkungen mehrere An-
haltspunkte mit unterschiedlichem Ausmal’ sowie 2 Hinweise mit jeweils erheblichem Ausmal3
in der Endpunktkategorie schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen. Insgesamt stellen die
negativen Effekte von Pembrolizumab + Sunitinib die positiven Effekte nicht infrage, fihren
aber zu einer Herabstufung des Ausmales.

Zusammenfassend ergibt sich fir erwachsene, nicht vorbehandelte Patientinnen und Patienten
mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit glinstigem oder intermedidrem Risikoprofil ein
Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen von Pembrolizumab + Axitinib gegeniber
Sunitinib.

Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit ungunstigem Risikoprofil

In der Gesamtschau zeigen sich ausschlieRlich positive Effekte flr Pembrolizumab + Axitinib
im Vergleich zu Sunitinib mit unterschiedlicher Wahrscheinlichkeit und unterschiedlichem
AusmaR. MaRgeblich fur die Gesamtaussage zum Zusatznutzen ist der Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen von Pembrolizumab + Axitinib fir den Endpunkt Gesamt-
Uberleben. Dieser wird unterstiitzt durch die positiven Effekte in der Endpunktkategorie
Nebenwirkungen.

Zusammenfassend ergibt sich fir erwachsene, nicht vorbehandelte Patientinnen und Patienten
mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit ungiinstigem Risikoprofil ein Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen von Pembrolizumab + Axitinib gegentber der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie.

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit und Ausmal} des Zusatznutzens
von Pembrolizumab + Axitinib.
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Tabelle 3: Pembrolizumab + Axitinib — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Patientinnen und Patienten mit
fortgeschnittenem Nierenzellkarzinom
mit ungiinstigem Risikoprofil (> 3
Risikofaktoren der IMDC-Kriterien)

Frage- |Indikation ZweckmaRige Wabhrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie? Ausmal des
Zusatznutzens
1 erwachsene, nicht vorbehandelte Bevacizumab in Kombination | Hinweis auf einen
Patientinnen und Patienten mit mit Interferon alfa-2a oder betrachtlichen
fortgeschnittenem Nierenzellkarzinom | Monotherapie mit Pazopanib | Zusatznutzen®
mit giinstigem oder intermediérem oder Monotherapie mit
Risikoprofil (0-2 Risikofaktoren der Sunitinib
IMDC-KTiterien)
2 erwachsene, nicht vorbehandelte Temsirolimus oder Sunitinib |Hinweis auf einen

betrachtlichen
Zusatznutzen®

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

b. In die Studie KEYNOTE 426 wurden keine Patientinnen und Patienten mit nicht klarzelligem
Nierenzellkarzinom oder Karnofsky- Performance-Status < 70 % untersucht. Es bleibt unklar, ob die
beobachteten Effekte auf diese Patientinnen und Patienten tGbertragen werden kdnnen.

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

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

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -10 -



Dossierbewertung A19-99 Version 1.0
Pembrolizumab (Nierenzellkarzinom) 27.02.2020

2.2 Fragestellung

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

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

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Pembrolizumab + Axitinib

Frage- Indikation ZweckmaRige Vergleichstherapie?
stellung
1 erwachsene, nicht vorbehandelte Patientinnen und Bevacizumab in Kombination mit Interferon
Patienten mit fortgeschnittenem Nierenzellkarzinom |alfa-2a oder Monotherapie mit Pazopanib
mit glinstigem oder intermedidrem Risikoprofil oder Monotherapie mit Sunitinib
(0-2 Risikofaktoren der IMDC-Kriterien)
2 erwachsene, nicht vorbehandelte Patientinnen und Temsirolimus oder Sunitinib
Patienten mit fortgeschnittenem Nierenzellkarzinom
mit unguinstigem Risikoprofil
(> 3 Risikofaktoren der IMDC-Kcriterien)

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

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

Der pU folgt der Festlegung des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie und wéhlt aus
den dargestellten Optionen fir beide Fragestellungen Sunitinib aus. Abweichend vom G-BA
betrachtet der pU die Patientinnen und Patienten unabhé&ngig von ihrem Risikoprofil ge-
meinsam als eine Patientenpopulation (siehe Abschnitt 2.7.2). Die vorliegende Bewertung wird
entsprechend der Festlegung des G-BA fiir die beiden Fragestellungen 1 und 2 durchgefihrt.

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fur die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen.

2.3 Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit giinstigem oder intermediarem
Risikoprofil

2.3.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Pembrolizumab + Axitinib (Stand zum 07.10.2019)
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= bibliografische Recherche zu Pembrolizumab + Axitinib (letzte Suche am 01.10.2019)

= Suche in Studienregistern zu Pembrolizumab + Axitinib (letzte Suche am 02.10.2019)
Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= Suche in Studienregistern zu Pembrolizumab (letzte Suche am 06.12.2019)

Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

2.3.1.1 Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wird die in der folgenden Tabelle aufgefihrte Studie eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Axitinib vs. Sunitinib

Studie Studienkategorie
Studie zur Zulassung des zu Gesponserte Studie? Studie Dritter
bewertenden Arzneimittels
(ja/ nein) (ja/ nein) (ja/ nein)
KEYNOTE 426 ja ja nein
a. Studie, fir die der Unternehmer Sponsor war
RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Der Studienpool fir die Nutzenbewertung von Pembrolizumab + Axitinib im Vergleich zur
zweckméRigen Vergleichstherapie besteht aus der Studie KEYNOTE 426. Der Studienpool
stimmt mit dem des pU Uberein.

In die Studie KEYNOTE 426 wurden neben Patientinnen und Patienten mit giinstigem oder
intermedidrem Risikoprofil auch solche mit einem unglnstigen Risikoprofil eingeschlossen.

Der pU leitet den Zusatznutzen unabhdngig vom Risikoprofil auf Basis der Ergebnisse der
gesamten Studienpopulation ab. Separate Angaben zum Zusatznutzen fir die jeweiligen
relevanten Teilpopulationen der Fragestellungen 1 (Patientinnen und Patienten mit glinstigem
oder intermedidrem Risikoprofil) und 2 (Patientinnen und Patienten mit unguinstigem Risiko-
profil) macht der pU nicht.

In der Nutzenbewertung werden die Ergebnisse der Teilpopulation mit glnstigem oder
intermedidrem Risikoprofil (International-Metastatic-Renal-Cell-Carcinoma-Database Con-
sortium[IMDC]-Score 0-2, entsprechend dem Vorhandensein von 0-2 Risikofaktoren geman
IMDC-Score) fir die Fragestellung 1 und die Ergebnisse der Teilpopulation mit ungiinstigem
Risikoprofil (IMDC-Score > 3, entsprechend dem Vorhandensein von mindestens 3 Risiko-
faktoren gemall IMDC-Score) fur die Fragestellung 2 herangezogen. Die Ableitung des Zusatz-
nutzens von Pembrolizumab + Axitinib erfolgt separat fir die beiden Patientenpopulationen.
Dies ist moglich, da der pU in Modul 4 C erganzend auch separate Auswertungen fiir die
Teilpopulationen der Fragestellungen 1 und 2 vorlegt.
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Abschnitt 2.6 enthélt eine Liste der Quellen fiir die eingeschlossenen Studien.

2.3.1.2 Studiencharakteristika
Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Axitinib vs. Sunitinib
Studie Studien- Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum der  Priméarer Endpunkt;
design randomisierten Durchfiihrung sekundare Endpunkte?
Patientinnen und Patienten)
KEYNOTE RCT, offen, nicht vorbehandelte Pembrolizumab + Axitinib Screening: < 28 Tage 124 Studienzentren in primar:
426 parallel Erwachsene mit (N =432) Brasilien, Deutschland,  Gesamtiiberleben, PFS

fortgeschrittenem oder  Sunitinib (N = 429)
metastasiertem
klarzelligem®
Nierenzellkarzinom
(AJCC-Stadium IV)

Behandlung: bis Frankreich,

Krankheitsprogression, ~ GroRbritannien, Irland, - go ndar: Symptomatik,
davon relevante nicht akzeptabler Toxizitat JaPan, Kanada, Polen,  Gegndheitszustand,
Teilpopulationen: oder Therapieabbruch Russland, Spanien, gesundheitsbezogene
nach Entscheidung der ~ Stdkorea, Taiwan, Lebensqualitat, UEs
Arztin oder des Arztes Tschechien, Ukraine,

oder der Patientinnen und  Ungarn, USA

Fragestellung 1:
Patientinnen und Patienten

e e profi Penen Pmbrolzuma
. e durfte fur maximal 35 10/2016-laufend

Pembrolizumab + Axitinib  zykjen verabreicht Datenschnitte:

(n=2376) werden®

T = 24.08.2018

Sunitinib (n = 377) (praspezifiziert,
Beobachtung®: 1. Interimsanalyse)

Fragestellung 2: endpunktspezifisch, = 02.01.2019 (post hoc)®

Patientinnen und Patienten maximal bis zum Tod,
mit ungiinstigem Risikoprofil Abbruch der

Pembrolizumab + Axitinip ~ Studienteilnahme oder
(n =56) Ende der Studie

Sunitinib (n = 52)

a. Primdre Endpunkte beinhalten Angaben ohne Bertcksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundére Endpunkte beinhalten ausschlie3lich Angaben
zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b. Neben Patientinnen und Patienten mit klarzelligem Nierenzellkarzinom wurden auch solche mit einer Klarzellkomponente eingeschlossen (Fragestellung 1: jeweils
7 % im Pembrolizumab + Axitinib-Arm und Sunitinib-Arm; Fragestellung 2: 4 % im Pembrolizumab + Axitinib-Arm und 2 % im Sunitinib-Arm).

c. Bei komplettem, bestédtigtem Ansprechen oder nach Erreichen der maximalen Behandlungsdauer bei stabiler Erkrankung konnten die Patientinnen und Patienten
nach darauffolgender bestétigter Progression die Behandlung mit Pembrolizumab fiir ein weiteres Jahr wiederaufnehmen (,,second course phase*).

d. Endpunktspezifische Angaben werden in Tabelle 8 beschrieben.

e. auf Anforderung der EMA

AJCC: American Joint Committee on Cancer; EMA: European Medicines Agency; n: relevante Teilpopulation; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten;
PFS: progressionsfreies Uberleben; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab +
Axitinib vs. Sunitinib

Studie Intervention Vergleich

KEYNOTE 426 Pembrolizumab 200 mg i. v. als 30-mindtige  Sunitinib 50 mg oral taglich, kontinuierliche
Infusion alle 3 Wochen fiir maximal Zyklen: 4 Wochen Einnahme, 2 Wochen
35 Zyklen Einnahmepause
+

Axitinib 5 mg oral 2x taglich

Dosisanpassungen: Dosisanpassungen:
Pembrolizumab: = bei Auftreten von UEs
= keine Dosisanpassung erlaubt Therapieunterbrechung und / oder

» Therapieunterbrechung (maximal Dosisreduktion in 12,5-mg-Schritten bis zu

3 Wochen) aufgrund von UEs erlaubt 25 mg
Axitinib: = Dosiserhéhung in 12,5-mg-Schritten bis

= wenn keine UEs auftreten, Dosiserh6hung maximal 75 mg erlaubt

nach 6 Wochen auf 7 mg und nach weiteren
6 Wochen auf 10 mg erlaubt

= bei Auftreten von UEs Dosisreduktion auf
3 mg und 2 mg oder Therapieunterbrechung

Erlaubte Vorbehandlung
= adjuvante oder neoadjuvante Therapie > 12 Monate vor Studienbeginn

Nicht erlaubte Vorbehandlung
= grol3e Operationen < 4 Wochen vor Studienbeginn
= Strahlentherapie < 2 Wochen vor Studienbeginn

= Therapie mit Antikdrpern gegen anti-PD-1, anti-PD-L1, anti-PD-L2 oder andere
immunregulierende Rezeptoren / Mechanismen

= systemische Krebstherapie (z. B. VEGF- / VEGFR-Inhibitoren, Chemotherapie)
= immunsuppressive Medikamente < 7 Tage vor Studienbeginn

Nicht erlaubte Begleitbehandlung

= andere antineoplastische Therapie

= Lebendimpfstoffe < 30 Tage vor Studienbeginn bis 30 Tage nach der letzten Dosis
Pembrolizumab

= Antiarrhythmika (nur im Sunitinib-Arm)

= systemische Kortikosteroide (> 7 Tage) ausgenommen fur die Behandlung von UEs oder
als Pramedikation einer Chemotherapie oder bei Kontrastmittelunvertréglichkeit (nur im
Pembrolizumab + Axitinib-Arm)

i. v.: intravends; PD: Programmed Cell Death; PD-L1: Programmed Death-Ligand 1; PD-L2: Programmed
Death-Ligand 2; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis; VEGF: Vascular
endothelial Growth Factor; VEGFR: VEGFR-Rezeptor

Studiendesign

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

In die Studie wurden Patientinnen und Patienten unabhdngig von ihrem Risikoprofil
eingeschlossen. Allerdings wurde der IMDC-Score in der Studie als Krankheitscharakte-
ristikum zu Studienbeginn erhoben, sodass eine Unterscheidung der Patientinnen und Patienten
nach Risikoprofil gemaR IMDC-Score moglich ist. Der IMDC-Score beinhaltet 6 Risiko-
faktoren. Anhand der Anzahl der bei den Patientinnen und Patienten vorliegenden
Risikofaktoren erfolgt eine Zuordnung zu den Risikoprofilen gemaR IMDC-Score:

= gunstiges Risikoprofil (O Risikofaktoren)
» intermediéres Risikoprofil (1-2 Risikofaktoren)

= ungiinstiges Risikoprofil (> 3 Risikofaktoren).

Der pU leitet in Modul 4 C den Zusatznutzen unabhéngig vom Risikoprofil auf Basis der
Ergebnisse der gesamten Studienpopulation ab. Fir die Nutzenbewertung werden entsprechend
der Festlegung des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie hingegen die Patientinnen und
Patienten mit glinstigem oder intermediarem (Fragestellung 1) bzw. ungunstigem Risikoprofil
(Fragestellung 2) als separate Teilpopulationen betrachtet.

Insgesamt wurden 861 Patientinnen und Patienten im Verhaltnis 1:1 entweder einer
Behandlung mit Pembrolizumab + Axitinib (N = 432) oder Sunitinib (N = 429) randomisiert
zugeteilt. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Region (Nordamerika vs. Westeuropa
vs. Rest der Welt) und Risikoprofil gemaR IMDC-Score [3] (gunstig vs. intermedidr vs.
ungunstig) zu Studienbeginn.

Der pU legt Auswertungen der relevanten Teilpopulationen vor. Fir die Teilpopulation mit
gunstigem und intermedidrem Risikoprofil (Fragestellung 1) sind dies 376 Patientinnen und
Patienten im Pembrolizumab + Axitinib-Arm und 377 im Sunitinib-Arm. Die Teilpopulation
mit unginstigem Risikoprofil (Fragestellung 2) umfasst 56 Patientinnen und Patienten im
Pembrolizumab + Axitinib-Arm und 52 im Sunitinib-Arm. Die vom pU vorgelegten Aus-
wertungen dieser Teilpopulation werden fir die Nutzenbewertung herangezogen (siehe auch
Abschnitt 2.4)

Die Behandlung mit Pembrolizumab + Axitinib und Sunitinib erfolgte nach dem in Tabelle 7
beschriebenen Schema und entspricht den VVorgaben der Fachinformationen [4-6].
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Primare Endpunkte der Studie sind das Gesamtiiberleben und das progressionsfreie Uberleben
(PFS). Patientenrelevante sekundédre Endpunkte sind Symptomatik, Gesundheitszustand,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und unerwinschte Ereignisse (UES).

Patientinnen und Patienten wurden bis zu der Krankheitsprogression, dem Auftreten nicht
akzeptabler, anhaltender Toxizitat oder dem Therapieabbruch nach Entscheidung des Arztes
oder des Studienteilnehmers behandelt. Die Behandlung im Interventionsarm war durch die
maximale Anzahl der erlaubten Zyklen (35 Zyklen) von Pembrolizumab beschrankt. Es ist
unklar, ob diese Anzahl von Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt des 2. Datenschnitts
(02.09.2019) erreicht wurde. Zum Zeitpunkt des 1. Datenschnitts (24.08.2018) hatten die
Patientinnen und Patienten im Mittel 14 Zyklen Pembrolizumab erhalten. Das Minimum betrug
1, das Maximum 31 Zyklen; aufgrund des kurzen Zeitraums zwischen den Datenschnitten ist
nicht davon auszugehen, dass ein relevanter Anteil der Patientinnen und Patienten zum
Zeitpunkt des 2. Datenschnitts bereits 35 Zyklen erreicht hatte.

Nach Abbruch der Studienmedikation gab es beziglich der Folgetherapien keine Ein-
schrankungen. Es erhielten 22 % der Patientinnen und Patienten mit gilinstigem und inter-
medidrem Risikoprofil (Fragestellung 1) im Pembrolizumab + Axitinib-Arm eine systemische
Folgetherapie, im Sunitinib-Arm waren es 37 % (siehe Tabelle 35 in Anhang C). In der
Teilpopulation mit unglinstigem Risikoprofil (Fragestellung 2) erhielten 34 % der Patientinnen
und Patienten im Pembrolizumab + Axitinib-Arm eine systemische Folgetherapie, im
Sunitinib-Arm waren es 44 % (siehe Tabelle 36 in Anhang C). Entsprechend der Leitlinie zur
Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Nierenzellkarzinoms [7] wurde fir den Vergleichsarm
neben Nivolumab u. a. auch Cabozantinib als Folgetherapie eingesetzt; fur den Interventions-
arm finden sich in der Leitlinie keine Empfehlungen in Bezug auf die Folgetherapie.

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

Datenschnitte
Die Studie KEYNOTE 426 ist noch laufend. Bisher liegen Ergebnisse zu 2 Datenschnitten vor:

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

= 2. Datenschnitt (02.01.2019): nach Aufforderung der European Medicines Agency (EMA)
post hoc durchgefiihrter Datenschnitt

Der pU legt in Modul 4 C Auswertungen fiir alle patientenrelevanten Endpunkte zu beiden
Datenschnitten vor. Fur die vorliegende Nutzenbewertung wird der 2. Datenschnitt heran-
gezogen.
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Nachbeobachtung
Tabelle 8 zeigt die geplante Dauer der Nachbeobachtung der Patientinnen und Patienten fur die
einzelnen Endpunkte.

Tabelle 8: Geplante Dauer der Nachbeobachtung — RCT, direkter Vergleich:
Pembrolizumab + Axitinib vs. Sunitinib
Studie Geplante Nachbeobachtung
Endpunktkategorie
Endpunkt
KEYNOTE 426
Mortalitét

Gesamtiberleben nach Progression, Beginn einer neuen antineoplastischen
Therapie oder Abbruch der Studienmedikation alle 12 Wochen
bis zum Tod, Entzug der Einwilligung oder dem Studienende

Morbiditét
Symptomatik (EORTC QLQ-C30, bis 30 Tage nach letzter Dosis der Studienmedikation
FKSI-DRS)
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) bis 30 Tage nach letzter Dosis der Studienmedikation
gesundheitshezogene Lebensqualitat bis 30 Tage nach letzter Dosis der Studienmedikation

(EORTC QLQ-C30)
Nebenwirkungen
UEs und schwere UEs bis 30 Tage nach letzter Dosis der Studienmedikation

SUEs bis 90 Tage nach letzter Dosis der Studienmedikation oder bis
30 Tage nach letzter Dosis der Studienmedikation, wenn eine
neue antineoplastische Therapie begonnen wird

EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer; EQ-5D: European Quality of Life
Questionnaire — 5 Dimensions; FKSI-DRS: Functional Assessment of Cancer Therapy — Kidney Symptom
Index — Disease related Symptoms; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis;

VAS: visuelle Analogskala

Die Beobachtungszeiten fur die Endpunkte der Kategorien Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdat und Nebenwirkungen sind systematisch verkurzt, da sie lediglich fir den
Zeitraum der Behandlung mit der Studienmedikation (zuzlglich 30 Tage bzw. 90 Tage)
erhoben wurden. Um eine verléssliche Aussage tiber den gesamten Studienzeitraum bzw. die
Zeit bis zum Versterben der Patientinnen und Patienten machen zu kénnen, wére es hingegen
erforderlich, dass auch diese Endpunkte — wie das Uberleben — (iber den gesamten Zeitraum
erhoben werden.

Charakterisierung der Studienpopulation
Tabelle 9 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten in der eingeschlossenen
Studie.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -18 -



Dossierbewertung A19-99 Version 1.0

Pembrolizumab (Nierenzellkarzinom) 27.02.2020

Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich:
Pembrolizumab + Axitinib vs. Sunitinib (Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit
gunstigem oder intermediarem Risikoprofil) (mehrseitige Tabelle)

Studie Pembrolizumab + Axitinib Sunitinib
Charakteristika N =376 N =377
Kategorie
KEYNOTE 426
Alter [Jahre], MW (SD) 62 (10) 61 (10)
Geschlecht [w/ m], % 30/70 25/75
Abstammung, n (%)
weild 298 (79,3) 297 (78,8)
nicht weild 71(18,9) 75 (19,9)
fehlend 7(1,9) 5(1,3)
Region, n (%)
Nordamerika 93 (24,7) 90 (23,9)
Westeuropa 87 (23,1) 89 (23,6)
Rest der Welt 196 (52,1) 198 (52,5)
Karnofsky-Performance-Status, n (%)
90/100 313 (83,2) 313 (83)
70/80 62 (16,5) 64 (17)
fehlend 1(0,3) 0 (0)
IMDC-Risikoprofil
glnstig 138 (36,7) 131 (34,7)
intermediar 238 (63,3) 246 (65,3)
PD-L1-Status?, n (%)
CPS<1 148 (39,4) 143 (37,9)
CPS>1 209 (55,6) 221 (58,6)
nicht berichtet 19 (5,1)° 13 (3,4)°

Anzahl der Organe, die zu Studienbeginn
von Metastasen betroffen waren, n (%)

1 109 (29,0) 88 (23,3)

>2 264 (70,2) 287 (76,1)

fehlend 3(0,8) 2(0,5)
sarkomatoides Nierenzellkarzinom, n (%)

ja 41 (10,9) 48 (12,7)

nein 209 (55,6) 218 (57,8)

nicht berichtet 126 (33,5)° 111 (29,4)°
Krankheitsstatus zu Studienbeginn, n (%)

rezidivierend 230 (61,2) 217 (57,6)

neu diagnostiziert 146 (38,8) 160 (42,4)
vorherige Nephrektomie, n (%)

ja 327 (87,0) 327 (86,7)

nein 49 (13,0) 50 (13,3)
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Tabelle 9: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich:
Pembrolizumab + Axitinib vs. Sunitinib (Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit
gunstigem oder intermediarem Risikoprofil) (mehrseitige Tabelle)

Studie Pembrolizumab + Axitinib Sunitinib

Charakteristika N =376 N =377
Kategorie

Therapieabbruch, n (%) 178 (47,6)° 232 (62,2)

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

a. Analysemethode unklar
b. eigene Berechnung
¢. Angaben beziehen sich auf einen Abbruch von Pembrolizumab + Axitinib

CPS: Combined positiv Score; IMDC: International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium
k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; m: mannlich; n: Anzahl Patientinnen und Patienten in der Kategorie;
N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten in der Teilpopulation mit giinstigem oder intermediérem
Risikoprofil; PD-L1: Programmed Death-Ligand 1; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SD: Standardabweichung; UE: unerwiinschtes Ereignis; w: weiblich

Die demografischen und klinischen Charakteristika der Patientinnen und Patienten mit glin-
stigem oder intermedidrem Risikoprofil sind zwischen den Studienarmen ausgewogen. Die
Mehrheit der Studienteilnehmer war mannlich, dies ist auf die hdhere Erkrankungsrate bei
Mannern zurtickzufiihren [8]. Im Mittel waren die Patientinnen und Patienten 61 Jahre alt und
hauptsachlich weier Abstammung. In beiden Studienarmen wies die Mehrheit der Patientinnen
und Patienten einen guten Allgemeinzustand (Karnofsky-Performance-Status von > 90) auf.
Etwa 60 % der Patientinnen und Patienten befanden sich zu Studienbeginn in einem
rezidivierenden Krankheitsstatus. Im Sunitinib-Arm ist die Anzahl der Therapieabbriiche mit
62 % hoher als im Pembrolizumab + Axitinib-Arm mit 48 %. Die hdufigsten Grinde fur den
Abbruch waren Krankheitsprogression und UEs. In der Gesamtpopulation brachen 51 % der
Patientinnen und Patienten im Pembrolizumab + Axitinib- Arm und 58 % der Patientinnen und
Patienten aus dem Sunitinib-Arm aufgrund von Krankheitsprogression ab; aufgrund von UEs
waren es 30 % bzw. 24 %. Angaben fir die Teilpopulationen wie auch zum Studienabbruch
liegen nicht vor.,

Studienverlauf
Tabelle 10 zeigt die mittlere und mediane Behandlungsdauer und die mittlere und mediane
Beobachtungszeit fir einzelne Endpunkte.
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Tabelle 10: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich:
Pembrolizumab + Axitinib vs. Sunitinib (Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit
gunstigem oder intermedidrem Risikoprofil)

Studie Pembrolizumab + Axitinib Sunitinib
Dauer Studienphase N =374 N =373
Endpunktkategorie
KEYNOTE 426
Behandlungsdauer [Monate]
Median [Q1; Q3] 14,3 [8,1; 18,6] 11,3[4,9; 16,1]
Mittelwert (SD) 13,5 (6,6) 10,9 (6,9)
Beobachtungsdauer [Monate]
Gesamtiiberleben?, Morbiditét, k. A k. A

gesundheitshezogene Lebensqualitat
Nebenwirkungen (UES)

Median [Q1; Q3] 14,419,1; 18,9] 11,9 [5,9; 16,6]

Mittelwert (SD) 13,9 (6,3) 11,6 (6,7)
Nebenwirkungen (SUEs)

Median [Q1; Q3] 14,9[10,5; 19,1] 12,8 [7,10; 17,5]

Mittelwert (SD) 14,7 (5,7) 12,7 (6,2)

a. Fur die gesamte Studienpopulation betrug die mediane Beobachtungsdauer im Interventionsarm 17,2 Monate
und im Kontrollarm 15,5 Monate.

ASaT: All Subjects as treated; k. A.: keine Angabe; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten in der
Teilpopulation mit giinstigem oder intermediarem Risikoprofil (ASaT); Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil;

RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes
Ereignis; UE: unerwinschtes Ereignis

Die mediane Behandlungsdauer war im Pembrolizumab + Axitinib-Arm mit 14 Monaten im
Vergleich zum Sunitinib-Arm mit 11 Monaten langer. Angaben flr die Endpunkte Morbiditat
und gesundheitsbezogene Lebensqualitat liegen weder fiir die Gesamt- noch fir die
Teilpopulationen vor. Diese Endpunkte sollten bis 30 Tage nach Behandlungsabbruch
beobachtet werden. Daraus lasst sich schlielen, dass die Beobachtungsdauern zu diesen
Endpunkten in dem Pembrolizumab + Axitinib-Arm l&nger waren als im Sunitinib-Arm. Die
mediane Beobachtungsdauer fir UEs war im Pembrolizumab + Axitinib-Arm 2,5 Monate
langer als im Sunitinib-Arm, fur die SUEs waren es 2,1 Monate.

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 11 zeigt das endpunktubergreifende Verzerrungspotenzial (Verzerrungspotenzial auf
Studienebene).
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Tabelle 11: Endpunktubergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene) — RCT, direkter
Vergleich: Pembrolizumab + Axitinib vs. Sunitinib
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RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Das endpunktlbergreifende Verzerrungspotenzial wird fur die Studie als niedrig eingestuft.
Dies entspricht der Einschatzung des pU.

Einschrankungen, die sich durch das offene Studiendesign ergeben, sind in Abschnitt 2.3.2
beim endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial beschrieben.
2.3.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.3.2.1 Eingeschlossene Endpunkte
In die Bewertung sollten folgende patientenrelevante Endpunkte eingehen (zur Begriindung
siehe Abschnitt 2.7.4.3.2):
=  Mortalitat
o Gesamtuberleben
= Morbiditat

o Symptomatik (Symptomskala des European Organization for Research and Treatment
of Cancer [EORTC] Quiality of Life Questionnaire — Core 30 [QLQ-C30])

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

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

= gesundheitsbezogene Lebensqualitét
o gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Funktionsskala des EORTC QLQ-C30)
= Nebenwirkungen

o schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUES)
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o schwere UEs (Common-Terminology-Criteria-for-Adverse-Events| CTCAE]-Grad
>3)

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

o gegebenenfalls weitere spezifische UEs

Die Auswahl der patientenrelevanten Endpunkte weicht von der Auswahl des pU ab, der im
Dossier (Modul 4 C) weitere Endpunkte heranzieht (siehe Abschnitt 2.7.4.3.2).

Tabelle 12 zeigt, fur welche Endpunkte in der eingeschlossenen Studie KEYNOTE 426 Daten
zur Verfugung stehen.

Tabelle 12: Matrix der Endpunkte — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Axitinib vs.
Sunitinib
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a. Auswertung ohne die PTs "Progression einer Neubildung”, ”Progression einer bdsartigen Neubildung” und
”Progression einer Erkrankung”

b. betrachtet werden die folgenden Ereignisse (codiert nach MedDRA) fiir Fragestellung 1: ,,Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (SOC, UEs)”, ,, Endokrine Erkrankungen (SOC, SUEs)*,
»Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])“, ,, Leber- und
Gallenerkrankungen (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])“, ,,Infektionen und parasitare Erkrankungen
(SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])“, ,,Erkrankungen der Nieren und Harnwege (SOC, schwere UEs
[CTCAE-Grad > 3])"; sowie fiir Fragestellung 2: ,,Erkrankungen des Nervensystems (SOC, UEs)“,
»Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])“, ,,Allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])“,
»Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])“

c. keine verwertbaren Daten vorhanden aufgrund ungleicher Erhebungszeitpunkte in den Studienarmen; zur
néheren Begrlindung siehe die Abschnitte 2.7.4.3.2 der vorliegenden Dossierbewertung

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organization for Research
and Treatment of Cancer; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire — 5 Dimensions;

FKSI-DRS: Functional Assessment of Cancer Therapy — Kidney Symptom Index — Disease related Symptoms;
MedDRA: Medizinisches Worterbuch fur Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; PT: bevorzugter
Begriff; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis;
VAS: visuelle Analogskala
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2.3.2.2 Verzerrungspotenzial

Tabelle 13 beschreibt das Verzerrungspotenzial fir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte.

Tabelle 13: Endpunktibergreifendes und endpunktspezifisches Verzerrungspotenzial RCT,
direkter Vergleich: Pembrolizumab + Axitinib vs. Sunitinib
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a. Auswertung ohne die PTs "Progression einer Neubildung”, ”Progression einer bdsartigen Neubildung” und
”Progression einer Erkrankung”

b. betrachtet werden die folgenden Ereignisse (codiert nach MedDRA) fiir Fragestellung 1: ,,Erkrankungen der
Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (SOC, UEs)”, ,, Endokrine Erkrankungen (SOC, SUEs)*,
»Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])“, ,, Leber- und
Gallenerkrankungen (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])“, ,,Infektionen und parasitare Erkrankungen
(SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])*, ,,Erkrankungen der Nieren und Harnwege (SOC, schwere UEs
[CTCAE-Grad > 3])“; sowie firr Fragestellung 2: ,,Erkrankungen des Nervensystems (SOC, UEs)“,
»Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])“, ,,Allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])*,
»Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])“

c. keine verwertbaren Daten vorhanden aufgrund ungleicher Erhebungszeitpunkte in den Studienarmen; zur
néheren Begrlindung siehe die Abschnitte 2.7.4.3.2 der vorliegenden Dossierbewertung

d. unvolistandige Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden

e. fehlende Verblindung bei subjektiver Entscheidung zum Abbruch

f. Trotz hohen Verzerrungspotenzials wird bei Fragestellung 1 fiir die Endpunkte immunvermittelte SUEs,
immunvermittelte schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) sowie Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
(SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]) von einer hohen Ergebnissicherheit ausgegangen (siehe Abschnitt
2.7.4.2).

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organization for Research
and Treatment of Cancer; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire — 5 Dimensions;

FKSI-DRS: Functional Assessment of Cancer Therapy — Kidney Symptom Index — Disease related Symptoms;
MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; PT: bevorzugter
Begriff; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis;
VAS: visuelle Analogskala
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Das Verzerrungspotenzial fir das Ergebnis zum Endpunkt Gesamtuberleben wird als niedrig
eingestuft. Dies stimmt mit der Einschatzung des pU tberein.

Fir die Endpunkte der Symptomatik (erhoben anhand der Symptomskala des EORTC QLQ-
C30 und des FKSI-DRS), des Gesundheitszustands (gemessen tber die VAS des EQ-5D) und
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit (erhoben anhand der Funktionsskala des EORTC
QLQ-C30) liegen keine verwertbaren Daten vor (siehe Abschnitt 2.7.4.3.2), daher erfolgt fur
diese Endpunkte keine Einschétzung des Verzerrungspotenzials.

Das Ergebnis zum Endpunkt Abbruch wegen UEs wird aufgrund des offenen Studiendesigns
als potenziell hoch verzerrt eingeschatzt. Bei den tbrigen Endpunkten der Kategorie Neben-
wirkung ist das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse aufgrund unvollstdndiger Beobachtungen
aus potenziell informativen Griinden jeweils hoch (siehe Abschnitt 2.7.4.2). Dies stimmt mit
der Einschétzung des pU uberein.

2.3.2.3 Ergebnisse

Tabelle 14 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Pembrolizumab + Axitinib mit Sunitinib bei
erwachsenen, nicht vorbehandelten Patientinnen und Patienten mit ginstigem oder inter-
medidrem Risikoprofil zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU werden, wo notwendig,
durch eigene Berechnungen ergénzt. Die vorliegenden Kaplan-Meier-Kurven zu den heran-
gezogenen Ereigniszeitanalysen sind in Anhang A, die hdufigen UEs in Anhang B dargestellt.
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Tabelle 14: Ergebnisse (Mortalitat, Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich:
Pembrolizumab + Axitinib vs. Sunitinib (Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit
gunstigem oder intermedidrem Risikoprofil) (mehrseitige Tabelle)

Studie Pembrolizumab + Sunitinib Pembrolizumab +
Endpunktkategorie Axitinib Axitinib vs. Sunitinib
Endpunkt N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI];
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert®
Monaten? Monaten?
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
KEYNOTE 426
Mortalitat
Gesamtiberleben 376 n.e 377 n. e. 0,57 [0,41; 0,80];
58 (15,4) 90 (23,9) 0,001
Morbiditat

Symptomatik
(EORTC-QLQ-C30-Symptomskalen)
Symptomatik (FKSI-DRS)
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

keine verwertbaren Daten®

keine verwertbaren Daten°®
keine verwertbaren Daten®

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(EORTC-QLQ-C30-Funktionsskalen)

keine verwertbaren Daten®

Nebenwirkungen

UEs (erganzend 374 0,2[0,2;0,3]
dargestellt) 370 (98,9)
SUEs? 374 19,2[15,1;n.b.]
167 (44,7)
schwere UEs 374 3,1[2,8; 3,9]
(CTCAE-Grad > 3)¢ 298 (79,7)
Abbruch wegen UEs? 374 n. et
127 (34,0)
immunvermittelte 374 8,3[5,7; 12,0]
UEs (erganzend 208 (55,6)
dargestellt)’
immunvermittelte 374 n.e.
SUEs 42 (11,2)
immunvermittelte 374 n.e.
schwere UEs 47 (12,6)
(CTCAE-Grad > 3)
Erkrankungen der 374 5,8 [4,0; 8,3]
Atemwege, des 233 (62,3)

Brustraums und
Mediastinums (SOC,
UEs)

373 0,3[0,3; 0,4]

373 (100,0)
373 24,2 [24,2;n. b.]
123 (33,0)
373 2,412,0; 3,4]
271 (72,7)
373 n. e.
53 (14,2)
373 16,5 [12,5; 20,9]
151 (40,5)
373 n. e.
5(1,3)
373 n. e.
6 (1,6)

373 20,8[15,0;n.b]
155 (41,6)

1,36 [1,08; 1,72];
0,009

1,02 [0,87; 1,20];
0,801

2,40 [1,74; 3,31];
< 0,001

7,80 [3,08; 19,71];
< 0,001

7,10 [3,03; 16,61];
< 0,001

1,70 [1,38; 2,08];
< 0,001
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Tabelle 14: Ergebnisse (Mortalitat, Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich:
Pembrolizumab + Axitinib vs. Sunitinib (Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit
gunstigem oder intermedidrem Risikoprofil) (mehrseitige Tabelle)

Studie Pembrolizumab + Sunitinib Pembrolizumab +
Endpunktkategorie Axitinib Axitinib vs. Sunitinib
Endpunkt N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI];
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert®
Monaten? Monaten?
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
endokrine 374 n.e. 373 n. e. 11,02 [1,43; 84,78];
Erkrankungen (SOC, 12 (3,2) 1(0,3) 0,021
SUEs)
Erkrankungen des 374 n.e. 373 n.e. 0,06 [0,02; 0,14];
Blutes und des 5(1,3) 72 (19,3) < 0,001
Lymphsystems (SOC,

schwere UEs
[CTCAE-Grad > 3])

Leber- und 374 n.e. 373 n. e. 2,24 [1,07; 4,69];
Gallenerkrankungen 24 (6,4) 10 (2,7) 0,032
(SOC, schwere UEs

[CTCAE-Grad > 3])

Infektionen und 374 n.e. 373 n. e. 0,61 [0,39; 0,96];
parasitére 32 (8,6) 45 (12,1) 0,032
Erkrankungen (SOC,

schwere UEs

[CTCAE-Grad > 3])

Erkrankungen der 374 n.e. 373 n.e. 2,20 [1,17;4,12];
Nieren und Harnwege 32 (8,6) 14 (3,8) 0,014
(SOC, schwere UEs

[CTCAE-Grad > 3])

a. Angaben firr die Nebenwirkungen: eigene Berechnung (Wochen in Monate)

b. HR; K1 und p-Wert: Cox-Proportional-Hazards-Modell; beim Endpunkt Gesamtiiberleben stratifiziert nach
Region (Nordamerika vs. Westeuropa vs. Rest der Welt); bei den Endpunkten der Kategorie
Nebenwirkungen unstratifiziert

c. keine verwertbaren Daten vorhanden aufgrund ungleicher Erhebungszeitpunkte in den Studienarmen; zur
naheren Begriundung siehe die Abschnitte 2.7.4.3.2 der vorliegenden Dossierbewertung

d. Auswertung ohne die PTs "Progression einer Neubildung”, ”Progression einer bdsartigen Neubildung” und
”Progression einer Erkrankung”

e. Aus den Unterlagen geht nicht hervor, ob es sich um den Abbruch von Pembrolizumab und / oder Axitinib
handelt.

f. In der Gesamtpopulation der Studie gehen zum Zeitpunkt des 1. Datenschnitts in den Endpunkt vorwiegend
die PTs Hyperthyreoidismus und Hypothyreose ein. Fur Hyperthyreoidismus gehen fiir 30 (ca. 55 %)
Patientinnen und Patienten im Interventionsarm vs. 13 (ca. 81 %) im Vergleichsarm die Ereignisse
basierend auf dem CTCAE-Grad 1 ein, respektive fiir 49 (32 %) vs. 55 (41 %) fiir Hypothyreose. Der
CTCAE-Grad 1 ist fur diese PTs nicht patientenrelevant, da er jeweils definiert ist als ,,Asymptomatisch;
lediglich klinische oder diagnostische Beobachtung; Intervention nicht angezeigt“ [9,10]. Angaben fur den
2. Datenschnitt liegen nicht vor.
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Tabelle 14: Ergebnisse (Mortalitat, Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich:
Pembrolizumab + Axitinib vs. Sunitinib (Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit
gunstigem oder intermedidrem Risikoprofil) (mehrseitige Tabelle)

Studie Pembrolizumab + Sunitinib Pembrolizumab +
Endpunktkategorie Axitinib Axitinib vs. Sunitinib
Endpunkt N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI];
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert®

Monaten? Monaten?
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organization for Research
and Treatment of Cancer; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire — 5 Dimensions;

FKSI-DRS: Functional Assessment of Cancer Therapy — Kidney Symptom Index — Disease related Symptoms;
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis;
N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht;

PT: bevorzugter Begriff; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

Auf Basis der verfugbaren Daten kann fur den Endpunkt Gesamtiberleben maximal ein
Hinweis, beispielsweise auf einen Zusatznutzen, ausgesprochen werden. Fir die weiteren
Endpunkte liegt ein hohes Verzerrungspotenzial der Ergebnisse vor, endpunktspezifisch wird
jedoch gegebenenfalls von einer hohen Ergebnissicherheit ausgegangen (siehe nachfolgende
Ergebnisbeschreibung). Der pU leitet den Zusatznutzen ausschlieRlich auf Basis der gesamten
Studienpopulation ab. Daher entfallt im Folgenden die Kommentierung zu Ubereinstimmungen
bzw. Abweichungen im Vergleich zur Einschdtzung des Zusatznutzens seitens des pU.

Mortalitat

Gesamtuberleben

Fur den Endpunkt Gesamtlberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen zum Vorteil von Pembrolizumab + Axitinib. Daraus ergibt
sich fur diesen Endpunkt ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Pembrolizumab + Axitinib
im Vergleich zu Sunitinib.

Morbiditat

Symptomatik (erhoben mittels der Symptomskalen des EORTC QLQ-C30)

Fur den Endpunkt Symptomatik, erhoben mit den Symptomskalen des EORTC QLQ-C30,
liegen keine verwertbaren Daten vor (siehe Abschnitt 2.7.4.3.2). Daraus ergibt sich kein
Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Pembrolizumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib,
ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Symptomatik (erhoben mittels FKSI-DRS)

Fur den Endpunkt Symptomatik, erhoben mit dem FKSI-DRS, liegen keine verwertbaren Daten
vor (siehe Abschnitt 2.7.4.3.2). Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen
von Pembrolizumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

Gesundheitszustand (erhoben mittels EQ-5D VAS)

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand, erhoben mit der VAS des EQ-5D, liegen keine
verwertbaren Daten vor (siehe Abschnitt 2.7.4.3.2). Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur
einen Zusatznutzen von Pembrolizumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib, ein Zusatznutzen
ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat (erhoben mittels der Funktionsskalen des EORTC
QLQ-C30)

Fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitét, erhoben mit den Funktionsskalen des
EORTC QLQ-C30, liegen keine verwertbaren Daten vor (siehe Abschnitt 2.7.4.3.2). Daraus
ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Pembrolizumab + Axitinib im
Vergleich zu Sunitinib, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Nebenwirkungen
SUEs

Fir den Endpunkt SUEs zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen zum Nachteil von Pembrolizumab + Axitinib. Daraus ergibt sich fir diesen
Endpunkt ein Anhaltspunkt fur einen héheren Schaden von Pembrolizumab + Axitinib im
Vergleich zu Sunitinib.

Schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)

Fur den Endpunkt schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen
héheren oder geringeren Schaden von Pembrolizumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib,
ein hoherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Abbruch wegen UEs

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UEs zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen zum Nachteil von Pembrolizumab + Axitinib. Daraus ergibt
sich fur diesen Endpunkt ein Anhaltspunkt fir einen héheren Schaden von Pembrolizumab +
AXxitinib im Vergleich zu Sunitinib.
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Immunvermittelte SUEs und immunvermittelte schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)

Fur die Endpunkte immunvermittelte SUEs und immunvermittelte schwere UEs (CTCAE-Grad
>3) zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behand-
lungsarmen zum Nachteil von Pembrolizumab + Axitinib. Aufgrund des groRen Effekts wird
trotz des hohen Verzerrungspotenzials jeweils eine hohe Ergebnissicherheit angenommen
(siehe Abschnitt 2.7.4.2). Daraus ergibt sich fir diese Endpunkte jeweils ein Hinweis auf einen
héheren Schaden von Pembrolizumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (SOC, UEs), endokrine
Erkrankungen (SOC, SUES), Leber- und Gallenerkrankungen (SOC, schwere UES
[CTCAE-Grad > 3]), Erkrankungen der Nieren und Harnwege (SOC, schwere UEs
[CTCAE-Grad > 3])

Fur die Endpunkte Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums, endokrine
Erkrankungen, Leber- und Gallenerkrankungen sowie Erkrankungen der Nieren und Harnwege
zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
zum Nachteil von Pembrolizumab + Axitinib. Daraus ergibt sich flr diese Endpunkte jeweils
ein Anhaltspunkt fir einen héheren Schaden von Pembrolizumab + Axitinib im Vergleich zu
Sunitinib.

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3)),
Infektionen und parasitare Erkrankungen (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])

Fur die Endpunkte Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems sowie Infektionen und
parasitare Erkrankungen zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen zum Vorteil von Pembrolizumab + Axitinib. Daraus ergibt sich fiir den
Endpunkt Infektionen und parasitdre Erkrankungen ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren
Schaden von Pembrolizumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib. Fir den Endpunkt
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems wird aufgrund des groRen Effekts trotz des
hohen Verzerrungspotenzials eine hohe Ergebnissicherheit angenommen (siehe Abschnitt
2.7.4.2). Daraus ergibt sich fur diesen Endpunkt ein Hinweis auf einen geringeren Schaden von
Pembrolizumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib.

2.3.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

In der Nutzenbewertung werden folgende in der Studie KEYNOTE 426 préspezifizierte
Subgruppenmerkmale betrachtet:

= Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre)
= Geschlecht (méannlich vs. weiblich)

= Region (Nordamerika vs. Westeuropa vs. Rest der Welt)

Des Weiteren wurde in der Studie KEYNOTE 426 das Subgruppenmerkmal Krankheits-
schwere geméall IMDC-Score untersucht. Da die Nutzenbewertung bereits getrennt flr die
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Patientenpopulationen mit glinstigem oder intermedidrem Risikoprofil (Fragestellung 1) und
unglnstigem Risikoprofil (Fragestellung 2) nach IMDC-Score erfolgt, wird dieses Merkmal
nicht zusatzlich betrachtet.

Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen und Patienten pro
Subgruppe in die Analyse eingehen. Bei bindren Daten missen in mindestens 1 Subgruppe
10 Ereignisse vorliegen.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer statistisch
signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert < 0,05)
vorliegt. Zudem werden ausschliel3lich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn mindestens in
einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Fur die Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen liegen im Dossier ausschlieBlich fir die
Endpunkte SUEs, Abbruch wegen UEs, schwere UEs (CTCAE-Grad > 3), immunvermittelte
SUEs und schwere immunvermittelte UEs (CTCAE-Grad > 3) Auswertungen zu Subgruppen-
merkmalen fiir den relevanten 2. Datenschnitt vor.

Tabelle 15 stellt die Ergebnisse der Subgruppenanalysen von Pembrolizumab + Axitinib im
Vergleich mit Sunitinib dar.
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Tabelle 15: Subgruppen (Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich:
Pembrolizumab + Axitinib vs. Sunitinib (Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit

gunstigem oder intermedidrem Risikoprofil)

Studie Pembrolizumab + Sunitinib Pembrolizumab + Axitinib
Endpunkt Axitinib vs. Sunitinib
Merkmal N  Mediane Zeit bis N  Mediane Zeit bis HR [95 %-KI]®  p-Wert®
Subgruppe zum Ereignis in zum Ereignis in
Monaten? Monaten?
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
KEYNOTE 426
Nebenwirkungen
schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)°
Geschlecht
mannlich 263 3,2[2,8; 4,4] 281 3,7[2,5;5.2] 1,15[0,95; 1,40] 0,159
208 (79,1) 194 (69,0)
weiblich 111 2,8[1,4;4,2] 92 1,0 [0,9; 1,6] 0,64 [0,47;0,87] 0,004
90 (81,1) 77 (83,7)
Gesamt Interaktion: 0,002¢
Region
Nordamerika 91 2,1[1,4; 3,0] 89 3,1[2,1;5.2] 1,50[1,07;2,10] 0,017
80 (87,9) 60 (67,4)
Westeuropa 87 2,8[2,1;2,9] 87 1,6 [1,0; 3,2] 0,93[0,68;1,28] 0,661
77 (88,5) 76 (87,4)
Rest der Welt 196 4,7 [3,5; 6,8] 197 2,4[2,0; 4,1] 0,911[0,72;1,16] 0,457
141 (71,9) 135 (68,5)
Gesamt Interaktion: 0,045¢
a. eigene Berechnung (Wochen in Monate)
b. HR; K1 und p-Wert: Cox-Proportional-Hazards-Modell, unstratifiziert
c¢. Auswertung ohne die PTs "Progression einer Neubildung”, ”Progression einer bdsartigen Neubildung” und
”Progression einer Erkrankung”
d. Q-Test
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall;
n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und
Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; UE: unerwiinschtes Ereignis

Nebenwirkungen
Schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)

Es ergeben sich Effektmodifikationen fir den Endpunkt schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)
sowohl durch das Geschlecht als auch durch die Region. Da keine Informationen zu einer
mdoglichen Kreuzinteraktion der beiden Effektmodifikatoren vorliegen, ist das Ergebnis der
Subgruppenanalysen nicht interpretierbar. Es wird das Ergebnis der Gesamtpopulation
herangezogen.
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2.3.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das Ausmall des Zusatznutzens fir nicht
vorbehandelte Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom und
gunstigem oder intermedidrem Risikoprofil (Fragestellung 1) auf Endpunktebene hergeleitet.
Dabei werden die verschiedenen Endpunktkategorien und die EffektgroRen beriicksichtigt. Die
hierzu verwendete Methodik ist in den Allgemeinen Methoden des IQWiG erlautert [11].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen Vorschlag des IQWiG dar. Uber den
Zusatznutzen beschlieR3t der G-BA.

2.3.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt 2.3.2 dargestellten Ergebnissen wird das Ausmall des
jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschétzt (siehe Tabelle 16).

Bestimmung der Endpunktkategorie fiir die Endpunkte zu den Nebenwirkungen

Nicht fur alle in der vorliegenden Nutzenbewertung berlcksichtigten Endpunkte geht aus dem
Dossier hervor, ob sie schwerwiegend / schwer oder nicht schwerwiegend / nicht schwer sind.
Fur diese Endpunkte wird die Einordnung nachfolgend begriindet.

Abbruch wegen UEs

Es liegen keine Informationen zur Zuordnung der Schweregradkategorie fir den Endpunkt
Abbruch wegen UEs vor. Daher wird der Endpunkt Abbruch wegen UEs der Kategorie nicht
schwerwiegende / nicht schwere Nebenwirkungen zugeordnet.

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (SOC, UES)

Zum Zeitpunkt des 1. Datenschnitts (24.08.2018) sind die aufgetretenen Ereignisse des
spezifischen UE Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums zum
uberwiegenden Teil nicht schwerwiegend. Diese Angaben beziehen sich auf die Gesamt-
populationen, Angaben flr die Teilpopulation der Patientinnen und Patienten mit glnstigem
oder intermedidarem Risikoprofil zum Zeitpunkt des 2. Datenschnitts liegen nicht vor. Der
Endpunkt wird daher der Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht schwere Neben-
wirkungen zugeordnet.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -33-



Dossierbewertung A19-99

Version 1.0

Pembrolizumab (Nierenzellkarzinom)

27.02.2020

Tabelle 16: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Pembrolizumab + Axitinib vs.
Sunitinib (Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit giinstigem oder intermedidrem
Risikoprofil) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Pembrolizumab + Axitinib vs. | Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt Sunitinib
Effektmodifikator Mediane Zeit bis zum Ereignis
Subgruppe HR [95 %-Kl];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit?
Mortalitat

Gesamtiiberleben

n.e.vs.n.e.
HR: 0,57 [0,41; 0,80];

p =0,001
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Endpunktkategorie: Mortalitét
Kl, < 0,85
Zusatznutzen, AusmaR: erheblich

Morbiditat

Symptomatik (EORTC-QLQ-C30-
Symptomskalen)

keine verwertbaren Daten

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Symptomatik (FKSI-DRS)

keine verwertbaren Daten

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

keine verwertbaren Daten

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

gesundheitshezogene Lebensqualitat
(EORTC-QLQ-C30-Funktionsskalen)

keine verwertbaren Daten

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Nebenwirkungen

SUEs

19,2 vs. 24,2 Monate
HR: 1,36 [1,08; 1,72];
HR®: 0,74 [0,58; 0,93];
p = 0,009
Wahrscheinlichkeit:
Anhaltspunkt

Endpunktkategorie:
schwerwiegende / schwere
Nebenwirkungen

0,90 <KI, < 1,00

héherer Schaden, Ausmal: gering

schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)

3,1 vs. 2,4 Monate
HR: 1,02 [0,87; 1,20];
p =0,801

héherer / geringerer Schaden nicht
belegt

Abbruch wegen UEs

n.e.vs.n.e.
HR: 2,40 [1,74; 3,31];
HRe: 0,42 [0,30; 0,57];

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Kl, < 0,80

HR: 7,80 [3,08; 19,71];

HR®: 0,13 [0,05; 0,32];

p < 0,001
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

p <0,001 |

Wabhrscheinlichkeit: hohgrer Schaden, AusmaB:

Anhaltspunkt betréchtlich
immunvermittelte SUEs n.e.vs.n.e. Endpunktkategorie:

schwerwiegende / schwere
Nebenwirkungen

Kl < 0,75 und Risiko > 5 %
héherer Schaden, Ausmal:
erheblich

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)

-34 -



Dossierbewertung A19-99

Version 1.0

Pembrolizumab (Nierenzellkarzinom)

27.02.2020

Tabelle 16: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Pembrolizumab + Axitinib vs.
Sunitinib (Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit giinstigem oder intermedidrem
Risikoprofil) (mehrseitige Tabelle)

(CTCAE-Grad > 3)

Endpunktkategorie Pembrolizumab + Axitinib vs. | Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt Sunitinib
Effektmodifikator Mediane Zeit bis zum Ereignis
Subgruppe HR [95 %-KI];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit?
immunvermittelte schwere UEs n.e.vs.n.e. Endpunktkategorie:

HR: 7,10 [3,03; 16,61];

HR®: 0,14 [0,06; 0,33];

p <0,001
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

schwerwiegende / schwere
Nebenwirkungen

Klo < 0,75 und Risiko > 5 %
héherer Schaden, Ausmag:
erheblich

Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums (SOC,
UEs)

5,8 vs. 20,8 Monate
HR: 1,70 [1,38; 2,08];
HR®: 0,59 [0,48; 0,72];

Endpunktkategorie: nicht
schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen

Kl, < 0,80

p < 0,001 |
Wahrscheinlichkeit: héherer Schaden, Ausmal:
Anhaltspunkt betrachtlich

endokrine Erkrankungen (SOC, SUESs) |n.e. vs.n. e. Endpunktkategorie:

HR: 11,02 [1,43; 84,78];
HRe: 0,09 [0,01; 0,70];

schwerwiegende / schwere
Nebenwirkungen

Kl, < 0,75 und Risiko <5 %

p=0,021 )

Wahrscheinlichkeit: hoherer Schaden, Ausma_:

Anhaltspunkt betrachtlich
Erkrankungen des Blutes und des n.e.vs.n.e. Endpunktkategorie:
Lymphsystems (SOC, schwere UEs HR: 0,06 [0,02; 0,14]; schwerwiegende / schwere
[CTCAE-Grad > 3]) p < 0,001 Nebenwirkungen

Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Kl < 0,75 und Risiko > 5 %

geringerer Schaden, Ausmali:
erheblich

Leber- und Gallenerkrankungen (SOC,
schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])

n.e.vs.n.e.
HR: 2,24 [1,07; 4,69];
HR®: 0,45 [0,21; 0,93];

Endpunktkategorie:
schwerwiegende / schwere
Nebenwirkungen

0,90 <Kl < 1,00

p =0,032 i’ .
Wahrscheinlichkeit: héherer Schaden, Ausmal3: gering
Anhaltspunkt
Infektionen und parasitare n.e.vs.n.e. Endpunktkategorie:
Erkrankungen (SOC, schwere UEs HR: 0,61 [0,39; 0,96]; schwerwiegende / schwere
[CTCAE-Grad > 3]) p=0,032 Nebenwirkungen
Wahrscheinlichkeit: 0,90 =Klo < 1,00
Anhaltspunkt geringerer Schaden, AusmaR:

gering
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Tabelle 16: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Pembrolizumab + Axitinib vs.
Sunitinib (Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit giinstigem oder intermedidrem
Risikoprofil) (mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Pembrolizumab + Axitinib vs. | Ableitung des AusmaRes®
Endpunkt Sunitinib
Effektmodifikator Mediane Zeit bis zum Ereignis
Subgruppe HR [95 %-KI];
p-Wert
Wabhrscheinlichkeit?
Erkrankungen der Nieren und n.e.vs.n.e. Endpunktkategorie:
Harnwege (SOC, schwere UEs HR: 2,20 [1,17; 4,12]; schwerwiegende / schwere
[CTCAE-Grad > 3]) HRE: 0,45 [0,24; 0,85]; Nebenwirkungen
p= 0,014 0,75 <Kly < 0,90
Wahrscheinlichkeit: héherer Schaden, Ausmag:
Anhaltspunkt betrachtlich

a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt

b. Einschétzungen zur Effektgrole erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,)

c. eigene Berechnung, umgedrehte Effektrichtung zur Anwendung der Grenzen bei der Ableitung des
Ausmalies des Zusatznutzens

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organization for Research
and Treatment of Cancer; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire — 5 Dimensions;

FKSI-DRS: Functional Assessment of Cancer Therapy — Kidney Symptom Index — Disease related Symptoms;
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; Kl,: obere Grenze des Konfidenzintervalls; n. e.: nicht erreicht;
QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala

2.3.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 17 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal} des Zusatz-
nutzens einflieRen.
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Tabelle 17: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Pembrolizumab + Axitinib
im Vergleich zu Sunitinib (Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit giinstigem oder
intermedi&rem Risikoprofil)

Positive Effekte Negative Effekte

Mortalitat -

= Gesamtlberleben: Hinweis auf einen Zusatznutzen —
Ausmal: erheblich

schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen

= schwere UEs (CTCAE-Grad > 3): » SUESs: Anhaltspunkt fiir einen hoheren Schaden —

= Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems: Ausmal: gering
Hinweis auf einen geringeren Schaden — Ausmal: |= immunvermittelte SUEs und immunvermittelte

erheblich schwere UEs (CTCAE-Grad > 3): jeweils Hinweis
o |Infektionen und parasitare Erkrankungen: auf einen héheren Schaden — Ausmaf: erheblich

Anhaltspunkt fir einen geringeren Schaden — = endokrine Erkrankungen (SUES)?: Anhaltspunkt fiir

Ausmal3: gering einen hoheren Schaden — AusmaR: betréchtlich

= schwere UEs (CTCAE > 3):
o Leber- und Gallenerkrankungen Anhaltspunkt fiir
einen héheren Schaden — Ausmal: gering;
= Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Anbhaltspunkt fiir einen héheren Schaden —
Ausmal3: betrachtlich

- nicht schwerwiegende / nicht schwere

Nebenwirkungen

= Abbruch wegen UEs: Anhaltspunkt fur einen
hoheren Schaden — AusmaR: betréchtlich

= Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums (UEs): Anhaltspunkt fiir einen
hoheren Schaden — AusmaR: betréchtlich

Fur die Endpunkte zur Morbiditat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitét liegen keine verwertbaren Daten
vor (siehe Abschnitt 2.7.4.3.2).
a. Die SOC endokrine Erkrankungen wird auch uber die immunvermittelten Ereignisse abgebildet.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; SOC: Systemorganklasse;
SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis

In der Gesamtschau zeigen sich positive und negative Effekte.

Auf der Seite der positiven Effekte gibt es einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen
von Pembrolizumab + Axitinib fir den Endpunkt Gesamtiberleben. Weiterhin zeigen sich
positive Effekte in der Endpunktkategorie schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen mit der
Wahrscheinlichkeit Anhaltspunkt bzw. Hinweis und dem Ausmal? gering bzw. erheblich.

Auf der Seite der negativen Effekte zeigen sich bei den Nebenwirkungen mehrere An-
haltspunkte mit unterschiedlichem Ausmal’ sowie 2 Hinweise mit jeweils erheblichem Ausmal3
in der Endpunktkategorie schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen. Insgesamt stellen die
negativen Effekte von Pembrolizumab + Sunitinib die positiven Effekte nicht infrage, fihren
aber zu einer Herabstufung des Ausmal3es.
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Zusammenfassend ergibt sich fir erwachsene, nicht vorbehandelte Patientinnen und Patienten
mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit glinstigem oder intermedidrem Risikoprofil ein
Hinweis auf einen betréchtlichen Zusatznutzen von Pembrolizumab + Axitinib gegeniber
Sunitinib.

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der einen Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen fur die gesamte Patientenpopulation im Anwendungsgebiet un-
abhangig vom Risikoprofil ableitet. Separate Angaben zum Zusatznutzen fir die relevante
Teilpopulation der Patientinnen und Patienten mit giinstigem oder intermediarem Risikoprofil
(Fragestellung 1 der vorliegenden Nutzenbewertung) macht der pU nicht (siehe Abschnitt
2.7.2).

2.4 Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit unginstigem Risikoprofil

2.4.1 Informationsbeschaffung und Studienpool

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

= Studienliste zu Pembrolizumab + Axitinib (Stand zum 07.10.2019)
= bibliografische Recherche zu Pembrolizumab + Axitinib (letzte Suche am 01.10.2019)

= Suche in Studienregistern zu Pembrolizumab + Axitinib (letzte Suche am 02.10.2019)
Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools durch:

= Suche in Studienregistern zu Pembrolizumab (letzte Suche am 06.12.2019)

Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

2.4.1.1 Eingeschlossene Studien

Der Studienpool fir die Fragestellung 2 der Nutzenbewertung von Pembrolizumab + Axitinib
besteht aus der RCT KEYNOTE 426 (siehe Tabelle 5 in Abschnitt 2.3.1.1) und stimmt mit dem
Studienpool des pU uberein.

Fur die Fragestellung 2 werden aus dieser Studie die Ergebnisse der Teilpopulation mit
ungunstigem Risikoprofil (> 3 Risikofaktoren des IMDC-Scores) herangezogen. Diese rele-
vante Teilpopulation umfasst 56 Patientinnen und Patienten im Pembrolizumab + Axitinib-Arm
und 52 im Sunitinib-Arm.

Der pU leitet den Zusatznutzen unabhdngig vom Risikoprofil auf Basis der Ergebnisse der
gesamten Studienpopulation ab. Separate Angaben zum Zusatznutzen fir die Teilpopulation
der Fragestellung 2 der Nutzenbewertung macht der pU nicht.

Abschnitt 2.6 enthélt eine Liste der Quellen fir die eingeschlossenen Studien.
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2.4.1.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 in Abschnitt 2.3.1.2 beschreiben die Studie KEYNOTE 426. Das
Studiendesign und die vorliegenden Datenschnitte sind ebenfalls in Abschnitt 2.3.1.2
beschrieben.

Die geplante Nachbeobachtungsdauer ist in Tabelle 8 fiir die einzelnen Endpunkte dargestelit.

Charakterisierung der Studienpopulation

Tabelle 18 zeigt die Charakteristika der Patientinnen und Patienten mit unginstigem
Risikoprofil in der eingeschlossenen Studie.
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Tabelle 18: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich:
Pembrolizumab + Axitinib vs. Sunitinib (Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit
ungunstigem Risikoprofil) (mehrseitige Tabelle)

Studie Pembrolizumab + Axitinib Sunitinib
Charakteristika N =56 N =52
Kategorie
KEYNOTE 426
Alter [Jahre], MW (SD) 59 (9) 59 (11)
Geschlecht [w/ m], % 21/79 29/71
Abstammung, n (%)
weild 45 (80,4) 44 (84,6)
nicht weif} 9 (16,1) 8 (15,4)
fehlend 2(3,6) 0 (0)
Region, n (%)
Nordamerika 11 (19,6) 13 (25,0)
Westeuropa 19 (33,9) 15 (28,8)
Rest der Welt 26 (46,4) 24 (46,2)
Karnofsky-Performance-Status, n (%)
90/100 34 (60,7) 28 (53,8)
70/80 22 (39,3) 24 (46,2)
PD-L1-Status?, n (%)
CpPsS<1 19 (33,9) 15 (28,8)
CPS>1 33 (58,9) 33 (63,5)
nicht berichtet 4(7,1)P 4(7,7)°

Anzahl der Organe, die zu Studienbeginn
von Metastasen betroffen waren, n (%)

1 5(8,9) 8 (15,4)

22 51 (91,1) 44 (84,6)
sarkomatoides Nierenzellkarzinom, n (%)

ja 10 (17,9) 6 (11,5)

nein 25 (44,6) 21 (40,4)

nicht berichtet 21 (37,5)° 25 (48,1)°
Krankheitsstatus zu Studienbeginn, n (%)

rezidivierend 8 (14,3) 14 (26,9)

neu diagnostiziert 48 (85,7) 38 (73,1)
vorherige Nephrektomie, n (%)

ja 30 (53,6) 31 (59,6)

nein 26 (46,4) 21 (40,4)
Therapieabbruch, n (%) 38 (69,1)° 48 (92,3)
Studienabbruch, n (%) k. A k. A

a. Analysemethode unklar
b. eigene Berechnung
c¢. Angaben beziehen sich auf einen Abbruch von Pembrolizumab + Axitinib
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Tabelle 18: Charakterisierung der Studienpopulation — RCT, direkter Vergleich:
Pembrolizumab + Axitinib vs. Sunitinib (Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit
ungunstigem Risikoprofil) (mehrseitige Tabelle)

Studie Pembrolizumab + Axitinib Sunitinib
Charakteristika N =56 N =52
Kategorie

CPS: Combined positiv Score; k. A.: keine Angabe; MW: Mittelwert; m: ménnlich; n: Anzahl Patientinnen und
Patienten in der Kategorie; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten in der Teilpopulation mit
unginstigem Risikoprofil; PD-L1: Programmed Death-Ligand 1; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;

SD: Standardabweichung; UE: unerwiinschtes Ereignis; w: weiblich

Die demografischen und klinischen Charakteristika sind zwischen den Studienarmen hin-
reichend ausgewogen. Die Mehrheit der Studienteilnehmer war méannlich, dies ist auf die
hohere Erkrankungsrate bei Mannern zuriickzufuhren [8]. Im Mittel waren die Patientinnen und
Patienten 59 Jahre alt und hauptséchlich weiller Abstammung. In beiden Studienarmen wies die
Mehrheit der Patientinnen und Patienten einen guten Allgemeinzustand (Karnofsky-Per-
formance-Status von > 90) auf. Bei der Mehrheit der Patientinnen und Patienten wurde die
Erkrankung zu Studienbeginn neu diagnostiziert. Im Sunitinib-Arm ist die Anzahl der
Therapieabbriiche mit 92 % hoher als im Pembrolizumab + Axitinib-Arm mit 69 %. Infor-
mationen zu den Grunden fiir einen Therapieabbruch liegen nur fir die Gesamtpopulation vor
(siehe Abschnitt 2.3.1.2); Angaben zum Studienabbruch liegen nicht vor.

Studienverlauf
Tabelle 19 zeigt die mittlere und mediane Behandlungsdauer und die mittlere und mediane
Beobachtungszeit fir einzelne Endpunkte.
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Tabelle 19: Angaben zum Studienverlauf — RCT, direkter Vergleich:
Pembrolizumab + Axitinib vs. Sunitinib (Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit
ungunstigem Risikoprofil)

Studie Pembrolizumab + Axitinib Sunitinib
Dauer Studienphase N =55 N =52
Endpunktkategorie
KEYNOTE 426
Behandlungsdauer [Monate]
Median [Q1; Q3] 8,0 [2,0; 17,9] 2,5[1,7; 6,4]
Mittelwert (SD) 9,9 (8,3) 5,0 (5,3)
Beobachtungsdauer [Monate]
Gesamtiiberleben?, Morbiditét, k. A k. A

gesundheitshezogene Lebensqualitat
Nebenwirkungen (UES)

Median [Q1; Q3] 8,9 [3,0; 18,6] 3,5[2,5; 7,4]

Mittelwert (SD) 10,4 (7,9) 5,9 (5,3)
Nebenwirkungen (SUEs)

Median [Q1; Q3] 9,4 [4,8; 18,6] 5,3[3,8;9,2]

Mittelwert (SD) 11,4 (7,4) 7,2(53)

a. Fur die gesamte Studienpopulation betrug die mediane Beobachtungsdauer im Interventionsarm 17,2 Monate
und im Kontrollarm 15,5 Monate.

ASaT: All Subjects as treated; k. A.: keine Angabe; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten in der
Teilpopulation mit ungiinstigem Risikoprofil (ASaT); Q1: 1. Quartil; Q3: 3. Quartil; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SD: Standardabweichung; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;

UE: unerwiinschtes Ereignis

Die mediane Behandlungsdauer betrug im Pembrolizumab + Axitinib-Arm 8 Monate und war
damit mehr als 3-mal so lang wie im Sunitinib-Arm. Angaben zu Beobachtungsdauern fir die
Endpunkte der Kategorien Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitét liegen weder
fir die Gesamt- noch fir die Teilpopulationen vor. Endpunkte zur Morbiditat und gesund-
heitsbezogenen Lebensqualitat sollten bis 30 Tage nach Behandlungsabbruch beobachtet
werden. Daraus lasst sich schlieBen, dass die Beobachtungsdauern zu diesen Endpunkten in
dem Pembrolizumab + Axitinib-Arm deutlich l&nger waren als im Sunitinib-Arm. Die mediane
Beobachtungsdauer fur UEs war im Pembrolizumab + Axitinib-Arm 2,5-mal (5,4 Monate)
langer als im Sunitinib-Arm, fir die SUEs war es 1,8-mal so lang (4,1 Monate).

Endpunktiibergreifendes Verzerrungspotenzial (Studienebene)

Tabelle 11 in Abschnitt 2.3.1.2 zeigt das endpunktubergreifende Verzerrungspotenzial (Ver-
zerrungspotenzial auf Studienebene).
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2.4.2 Ergebnisse zum Zusatznutzen
2.4.2.1 Eingeschlossene Endpunkte

In die Bewertung eingeschlossene patientenrelevante Endpunkte sind in Abschnitt 2.3.2.1
dargestellt. Tabelle 12 in Abschnitt 2.3.2.1 zeigt, fir welche Endpunkte in der eingeschlossenen
Studie KEYNOTE 426 Daten zur Verfligung stehen.

2.4.2.2 Verzerrungspotenzial

Die Bewertung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse fur Fragestellung 2 entspricht der
Bewertung fir Fragestellung 1. In Abschnitt 2.3.2.2 sowie Tabelle 13 wird das Verzerrungs-
potenzial fir die Ergebnisse der relevanten Endpunkte beschrieben.

2.4.2.3 Ergebnisse

Tabelle 20 fasst die Ergebnisse zum Vergleich von Pembrolizumab + Axitinib mit Sunitinib bei
erwachsenen, nicht vorbehandelten Patientinnen und Patienten mit unginstigem Risikoprofil
zusammen. Die Daten aus dem Dossier des pU werden, wo notwendig, durch eigene Be-
rechnungen erganzt. Die vorliegenden Kaplan-Meier-Kurven zu den herangezogenen Ereignis-
zeitanalysen sind in Anhang A, die haufigen UEs in Anhang B dargestellt.
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Tabelle 20: Ergebnisse (Mortalitat, Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich:
Pembrolizumab + Axitinib vs. Sunitinib (Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit
unglnstigem Risikoprofil) (mehrseitige Tabelle)

Studie Pembrolizumab + Sunitinib Pembrolizumab +
Endpunktkategorie Axitinib AXxitinib vs.
Endpunkt Sunitinib
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI];
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert®
Monaten? Monaten?
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
KEYNOTE 426
Mortalitat
Gesamtiberleben 56 21,8 [14,7; 25,2] 52 10,1[7,0; 17,6] 0,50 [0,29; 0,87];

26 (46,4)

32 (61,5)

0,015

Morbiditat

Symptomatik

(EORTC-QLQ-C30-Symptomskalen)
Symptomatik (FKSI-DRS)
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

keine verwertbaren Daten®

keine verwertbaren Daten°®

keine verwertbaren Daten®

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(EORTC-QLQ-C30-Funktionsskalen)

keine verwertbaren Daten®

Nebenwirkungen

UEs (erganzend
dargestellt)?

SUEs!

schwere UEs

(CTCAE-Grad > 3)°
Abbruch wegen UEs®

immunvermittelte UEs

(erganzend
dargestellt)’

immunvermittelte
SUEs

immunvermittelte
schwere UEs
(CTCAE-Grad > 3)

Erkrankungen des

Nervensystems (SOC,

UEs)

55

55

55

55

55

55

55

55

0,2 [0,1; 0,5]
52 (94,5)
9,3[3,0;n.b.]
29 (52,7)
2,7[1,6; 4,4]
42 (76,4)
n.e. [10,7; n. b.]®
15 (27,3)

8,3 [5,5; 12,5]
24 (43,6)

n.e.
6 (10,9)
n.e. [19,5; n.b.]
6 (10,9)

16,9 [8,9; n. b.]
21 (38,2)

52

52

52

52

52

52

52

52

0,3[0,2;0,3]
52 (100,0)
9,8[1,9;n.b.]
25 (48,1)
1,0 [0,6; 2,2]
44 (84,6)
n.e
10 (19,2)

n.e. [4,5;n.b]
15 (28,8)

n. e.
1(1,9)

n. e.
2 (3.8)

3,6[09;n.b]
27 (51,9)

0,88 [0,51; 1,51];
0,644

0,60 [0,39; 0,93];
0,022

1,15 [0,51; 2,59];
0,728

4,08 [0,48; 34,58];
0,198

1,88 [0,37; 9,56];
0,448

0,39 [0,21; 0,72];
0,003
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Tabelle 20: Ergebnisse (Mortalitat, Nebenwirkungen) — RCT, direkter Vergleich:
Pembrolizumab + Axitinib vs. Sunitinib (Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit
unglnstigem Risikoprofil) (mehrseitige Tabelle)

Studie Pembrolizumab + Sunitinib Pembrolizumab +
Endpunktkategorie Axitinib AXxitinib vs.
Endpunkt Sunitinib
N Mediane Zeit bis N Mediane Zeit bis HR [95 %-KI];
zum Ereignis in zum Ereignis in p-Wert®
Monaten? Monaten?
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Erkrankungen des 55 n.e. 52 n.e. [19,7;n.b.] 0,12 [0,03; 0,56];
Blutes und des 2 (3,6) 11 (21,2) 0,007
Lymphsystems (SOC,

schwere UEs
[CTCAE-Grad > 3])

allgemeine 55 n.e. 52 n.e. 0,17 [0,05; 0,62];
Erkrankungen und 3(5,5) 12 (23,1) 0,007
Beschwerden am

Verabreichungsort

(SOC, schwere UEs

[CTCAE-Grad > 3])

Stoffwechsel- und 55 n.e. 52 n.e.[6,0;n. b.] 0,28 [0,11; 0,70];
Ernahrungsstérungen 7(12,7) 16 (30,8) 0,006
(SOC, schwere UEs

[CTCAE-Grad > 3])

a. Angaben fiir die Nebenwirkungen: eigene Berechnung (Wochen in Monate)

b. HR; K1 und p-Wert: Cox-Proportional-Hazards-Modell; beim Endpunkt Gesamtiiberleben stratifiziert nach
Region (Nordamerika vs. West-Europa vs. Rest der Welt); bei den Endpunkten der Kategorie
Nebenwirkungen unstratifiziert

c. keine verwertbaren Daten vorhanden aufgrund ungleicher Erhebungszeitpunkte in den Studienarmen; zur
naheren Begriundung siehe die Abschnitte 2.7.4.3.2 der vorliegenden Dossierbewertung

d. Auswertung ohne die PTs "Progression einer Neubildung”, ”Progression einer bdsartigen Neubildung” und
”Progression einer Erkrankung”

e. Aus den Unterlagen geht nicht hervor, ob es sich um den Abbruch von Pembrolizumab und / oder Axitinib
handelt.

f. In der Gesamtpopulation der Studie gehen zum Zeitpunkt des 1. Datenschnitts in den Endpunkt vorwiegend
die PTs Hyperthyreoidismus und Hypothyreose ein. Fir Hyperthyreoidismus gehen fiir 30 (ca. 55 %)
Patientinnen und Patienten im Interventionsarm vs. 13 (ca. 81 %) im Vergleichsarm die Ereignisse
basierend auf dem CTCAE-Grad 1 ein, respektive fir 49 (32 %) vs. 55 (41 %) fur Hypothyreose. Der
CTCAE-Grad 1 ist fur diese PTs nicht patientenrelevant, da er jeweils definiert ist als ,,Asymptomatisch;
lediglich klinische oder diagnostische Beobachtung; Intervention nicht angezeigt” [9,10]. Angaben fur den
2. Datenschnitt liegen nicht vor.

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organization for Research
and Treatment of Cancer; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire — 5 Dimensions;

FKSI-DRS: Functional Assessment of Cancer Therapy — Kidney Symptom Index — Disease related Symptoms;
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit (mindestens 1) Ereignis;
N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. b.: nicht berechenbar; n. e.: nicht erreicht;

PT: bevorzugter Begriff; QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes
Ereignis; VAS: visuelle Analogskala
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Auf Basis der verfugbaren Daten kdnnen maximal Hinweise, beispielsweise auf einen
Zusatznutzen, ausgesprochen werden. Der pU leitet den Zusatznutzen ausschlieBlich auf Basis
der gesamten Studienpopulation ab. Daher entfallt im Folgenden die Kommentierung zu
Ubereinstimmungen bzw. Abweichungen im Vergleich zur Einschatzung des Zusatznutzens
seitens des pU.

Mortalitat

Gesamtuberleben

Fur den Endpunkt Gesamtlberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen zum Vorteil von Pembrolizumab + Axitinib. Daraus ergibt
sich fiir diesen Endpunkt ein Hinweis auf einen Zusatznutzen von Pembrolizumab + Axitinib
im Vergleich zu Sunitinib.

Morbiditat

Symptomatik (erhoben mittels der Symptomskalen des EORTC QLQ-C30)

Fur den Endpunkt Symptomatik, erhoben mit den Symptomskalen des EORTC QLQ-C30,
liegen keine verwertbaren Daten vor (siehe Abschnitt 2.7.4.3.2). Daraus ergibt sich kein

Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen von Pembrolizumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib,
ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Symptomatik (erhoben mittels FKSI-DRS)

Fur den Endpunkt Symptomatik, erhoben mit dem FKSI-DRS, liegen keine verwertbaren Daten
vor (siehe Abschnitt 2.7.4.3.2). Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen
von Pembrolizumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib, ein Zusatznutzen ist damit nicht
belegt.

Gesundheitszustand (erhoben mittels EQ-5D VAS)

Fur den Endpunkt Gesundheitszustand, erhoben mit der VAS des EQ-5D, liegen keine
verwertbaren Daten vor (siehe Abschnitt 2.7.4.3.2). Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fur
einen Zusatznutzen von Pembrolizumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib, ein Zusatznutzen
ist damit nicht belegt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Gesundheitsbezogene Lebensqualitéat (erhoben mittels der Funktionsskalen des EORTC
QLQ-C30)

Fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitét, erhoben mit den Funktionsskalen des
EORTC QLQ-C30, liegen keine verwertbaren Daten vor (siehe Abschnitt 2.7.4.3.2). Daraus
ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Pembrolizumab + Axitinib im
Vergleich zu Sunitinib, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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Nebenwirkungen
SUEs

Fir den Endpunkt SUEs zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich kein Anhaltspunkt fiir einen héheren oder geringeren
Schaden von Pembrolizumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib, ein hoherer oder geringerer
Schaden ist damit nicht belegt.

Schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)

Fur den Endpunkt schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zum Vorteil von Pembrolizumab + Axitinib.
Daraus ergibt sich fur diesen Endpunkt ein Anhaltspunkt fir einen geringeren Schaden von
Pembrolizumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib.

Abbruch wegen UEs

Fur die Endpunkte Abbruch wegen UEs zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. Daraus ergibt sich fur diesen Endpunkt kein Anhaltspunkt
fiir einen hoheren oder geringeren Schaden von Pembrolizumab + Axitinib im Vergleich zu
Sunitinib, ein héherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Immunvermittelte SUEs und immunvermittelte schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)

Fur die Endpunkte immunvermittelte SUEs und immunvermittelte schwere UEs (CTCAE-Grad
>3) zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behand-
lungsarmen. Daraus ergibt sich fur diese Endpunkte jeweils kein Anhaltspunkt fiir einen
héheren oder geringeren Schaden von Pembrolizumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib,
ein héherer oder geringerer Schaden ist damit nicht belegt.

Erkrankungen des Nervensystems (SOC, UEs), Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]), allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]),
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen (SOC, schwere UES [CTCAE-Grad > 3])

Fur die Endpunkte Erkrankungen des Nervensystems, Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems, allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort sowie
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen zeigt sich jeweils ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zum Vorteil von Pembrolizumab + Axitinib.
Daraus ergibt sich flr diese Endpunkte jeweils ein Anhaltspunkt flr einen geringeren Schaden
von Pembrolizumab + Axitinib im Vergleich zu Sunitinib.

2.4.2.4 Subgruppen und andere Effektmodifikatoren

In der Nutzenbewertung werden folgende in der Studie KEYNOTE 426 préspezifizierte
Subgruppenmerkmale betrachtet:

= Alter (< 65 Jahre vs. > 65 Jahre)
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= Geschlecht (méannlich vs. weiblich)

= Region (Nordamerika vs. Westeuropa vs. Rest der Welt)

Des Weiteren wurde in der Studie KEYNOTE 426 das Subgruppenmerkmal Krank-
heitsschwere geméaR IMDC-Score untersucht. Da die vorliegende Bewertung bereits getrennt
fiir die Patientenpopulationen mit glinstigem oder intermediarem Risikoprofil (Fragestellung 1)
und ungunstigem Risikoprofil (Fragestellung 2) nach IMDC-Score erfolgt, wird dieses
Merkmal nicht zusatzlich betrachtet.

Interaktionstests werden durchgefiihrt, wenn mindestens 10 Patientinnen und Patienten pro
Subgruppe in die Analyse eingehen. Bei bindren Daten missen in mindestens 1 Subgruppe
10 Ereignisse vorliegen.

Es werden nur die Ergebnisse dargestellt, bei denen eine Effektmodifikation mit einer statistisch
signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal (p-Wert < 0,05)
vorliegt. Zudem werden ausschlie3lich Subgruppenergebnisse dargestellt, wenn mindestens in
1 Subgruppe ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt.

Fur die Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen liegen im Dossier ausschlieBlich fir die
Endpunkte SUEs, Abbruch wegen UEs, schwere UEs (CTCAE-Grad > 3), immunvermittelte
SUEs und schwere immunvermittelte UEs (CTCAE-Grad > 3) Auswertungen zu Subgruppen-
merkmalen fiir den relevanten 2. Datenschnitt vor.

Es ergeben sich keine Effektmodifikationen fir die eingeschlossenen Endpunkte.

2.4.3 Wahrscheinlichkeit und Ausmald des Zusatznutzens

Nachfolgend wird die Wahrscheinlichkeit und das Ausmall des Zusatznutzens fiir nicht
vorbehandelte Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom und
unglnstigem Risikoprofil (Fragestellung 2) auf Endpunktebene hergeleitet. Dabei werden die
verschiedenen Endpunktkategorien und die EffektgroRen berticksichtigt. Die hierzu verwendete
Methodik ist in den Allgemeinen Methoden des IQWiG erldutert [11].

Das Vorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen anhand der Aggregation
der auf Endpunktebene hergeleiteten Aussagen stellt einen VVorschlag des IQWiG dar. Uber den
Zusatznutzen beschlie3t der G-BA.

2.4.3.1 Beurteilung des Zusatznutzens auf Endpunktebene

Ausgehend von den in Abschnitt 2.4.2 dargestellten Ergebnissen wird das Ausmal des
jeweiligen Zusatznutzens auf Endpunktebene eingeschétzt (siehe Tabelle 21).
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Bestimmung der Endpunktkategorie fiir die Endpunkte zu den Nebenwirkungen

Nicht flr alle in der vorliegenden Nutzenbewertung berticksichtigten Endpunkte geht aus dem
Dossier hervor, ob sie schwerwiegend / schwer oder nicht schwerwiegend / nicht schwer sind.
Fur diese Endpunkte wird die Einordnung nachfolgend begriindet.

Erkrankungen des Nervensystems (SOC, UEs)

Zum Zeitpunkt des 1. Datenschnitts (24.08.2018) sind aufgetretene Ereignisse des spezifischen
UE Erkrankungen des Nervensystems zum Uberwiegenden Teil nicht schwerwiegend. Diese
Angaben beziehen sich auf die Gesamtpopulationen, Angaben flr die Teilpopulation der
Patientinnen und Patienten mit ungunstigem Risikoprofil zum Zeitpunkt des 2. Datenschnitts
liegen nicht vor. Der Endpunkt wird daher der Endpunktkategorie nicht schwerwiegende / nicht
schwere Nebenwirkungen zugeordnet.
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Tabelle 21: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Pembrolizumab + Axitinib vs.
Sunitinib (Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit unginstigem Risikoprofil)

(mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie Pembrolizumab + Axitinib vs. | Ableitung des Ausmafes®
Endpunkt Sunitinib
Effektmodifikator Mediane Zeit bis zum Ereignis
Subgruppe HR [95 %-Kl];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?
Mortalitat

Gesamtiiberleben

HR: 21,8 vs. 10,1 Monate
0,50 [0,29; 0,87];

p=0,015
Wahrscheinlichkeit: Hinweis

Endpunktkategorie: Mortalitat
0,85 <KI, <0,95

Zusatznutzen, AusmabR:
betrachtlich

Morbiditat

Symptomatik (EORTC-QLQ-C30-
Symptomskalen)

keine verwertbaren Daten

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Symptomatik (FKSI-DRS)

keine verwertbaren Daten

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

keine verwertbaren Daten

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

gesundheitshezogene Lebensqualitat
(EORTC-QLQ-C30-Funktionsskalen)

keine verwertbaren Daten

geringerer Nutzen / Zusatznutzen
nicht belegt

Nebenwirkungen

SUEs

9,3 vs. 9,8 Monate
HR: 0,88 [0,51; 1,51];
p=0,644

héherer / geringerer Schaden nicht
belegt

schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)

2,7 vs. 1,0 Monate
HR: 0,60 [0,39; 0,93];

Endpunktkategorie:
schwerwiegende / schwere
Nebenwirkungen

p =0,022
Wahrscheinlichkeit: 0,90 <Klo < 1,00
Anhaltspunkt ger!ngerer Schaden, AusmaR:
gering
Abbruch wegen UEs n.e.vs.n.e. héherer / geringerer Schaden nicht
HR: 1,15 [0,51; 2,59]; belegt
p=0,728
immunvermittelte SUEs n.e.vs.n.e. héherer / geringerer Schaden nicht
HR: 4,08 [0,48; 34,58]; belegt
p=0,198
immunvermittelte schwere UEs n.e.vs.n.e. hoéherer / geringerer Schaden nicht
(CTCAE-Grad > 3) HR: 1,88 [0,37; 9,56]; belegt
p=0,448
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Tabelle 21: AusmaR des Zusatznutzens auf Endpunktebene: Pembrolizumab + Axitinib vs.
Sunitinib (Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit unginstigem Risikoprofil)

(mehrseitige Tabelle)

Endpunktkategorie
Endpunkt
Effektmodifikator
Subgruppe

Pembrolizumab + Axitinib vs.

Sunitinib

Mediane Zeit bis zum Ereignis

HR [95 %-KI];
p-Wert
Wahrscheinlichkeit?

Ableitung des AusmafRes®

Erkrankungen des Nervensystems
(SOC, UEs)

16,9 vs. 3,6 Monate
HR: 0,39 [0,21; 0,72];

Endpunktkategorie: nicht

schwerwiegende / nicht schwere

Nebenwirkungen

p = 0,003
Wahrscheinlichkeit: Klo < 0,80
Anhaltspunkt geringerer Schaden, AusmaR:
betréchtlich
Erkrankungen des Blutes und des n.e.vs.n.e. Endpunktkategorie:
Lymphsystems (SOC, schwere UEs HR: 0,12 [0,03; 0,56]; schwerwiegende / schwere
[CTCAE-Grad > 3]) p = 0,007 Nebenwirkungen
Wahrscheinlichkeit: Klo < 0,75 und Risiko = 5 %
Anhaltspunkt geringerer Schaden, AusmaR:
erheblich
allgemeine Erkrankungen und n.e.vs.n.e. Endpunktkategorie:
Beschwerden am Verabreichungsort HR: 0,17 [0,05; 0,62]; schwerwiegende / schwere
(SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad p = 0,007 Nebenwirkungen
> 3]) Wahrscheinlichkeit: Klo < 0,75 und Risiko > 5%
Anhaltspunkt geringerer Schaden, AusmaR:
erheblich
Stoffwechsel- und n.e.vs.n.e. Endpunktkategorie:
Ernahrungsstérungen (SOC, schwere | HR: 0,28 [0,11; 0,70]; schwerwiegende / schwere
UEs [CTCAE-Grad > 3]) p = 0,006 Nebenwirkungen
Wahrscheinlichkeit: Klo < 0,75 und Risiko = 5 %
Anhaltspunkt geringerer Schaden, AusmaR:

erheblich

a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt
b. Einschétzungen zur Effektgrole erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,)

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EORTC: European Organization for Research
and Treatment of Cancer; EQ-5D: European Quality of Life Questionnaire — 5 Dimensions;
FKSI-DRS: Functional Assessment of Cancer Therapy — Kidney Symptom Index — Disease related Symptoms;
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; Kl,: obere Grenze des Konfidenzintervalls; n. e.: nicht erreicht;
QLQ-C30: Quality of Life Questionnaire — Core 30; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis; VAS: visuelle Analogskala
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2.4.3.2 Gesamtaussage zum Zusatznutzen

Tabelle 22 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmall des
Zusatznutzens einflieRen.

Tabelle 22: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Pembrolizumab + Axitinib
im Vergleich zu Sunitinib (Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit ungiinstigem
Risikoprofil)

Positive Effekte Negative Effekte

Mortalitat -

= Gesamtiiberleben: Hinweis auf einen Zusatznutzen —
Ausmal: betrachtlich

schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen -

= schwere UEs (CTCAE-Grad > 3): Anhaltspunkt fr
einen geringeren Schaden — AusmaR: gering,

darin enthalten:

s Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems,
allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort sowie Stoffwechsel- und
Ern&hrungsstérungen: jeweils Anhaltspunkt fir
einen geringeren Schaden — AusmaR: erheblich

nicht schwerwiegende / nicht schwere -

Nebenwirkungen

= Erkrankungen des Nervensystems (UES):
Anhaltspunkt fiir einen geringeren Schaden —
Ausmali: betrachtlich

Fur die weiteren Endpunkte zur Morbiditat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat liegen keine
verwertbaren Daten vor (siehe Abschnitt 2.7.4.3.2).

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; UE: unerwiinschtes Ereignis

In der Gesamtschau zeigen sich ausschlielRlich positive Effekte flr Pembrolizumab + Axitinib
im Vergleich zu Sunitinib mit unterschiedlicher Wahrscheinlichkeit und unterschiedlichem
AusmaR. MaRgeblich fur die Gesamtaussage zum Zusatznutzen ist der Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen von Pembrolizumab + Axitinib fir den Endpunkt Gesamt-
uberleben. Dieser wird unterstitzt durch die positiven Effekte in der Endpunktkategorie
Nebenwirkungen.

Zusammenfassend ergibt sich fur erwachsene, nicht vorbehandelte Patientinnen und Patienten
mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit ungiinstigem Risikoprofil ein Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen von Pembrolizumab + Axitinib gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der einen Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen flr die gesamte Patientenpopulation im Anwendungsgebiet un-
abhangig vom Risikoprofil ableitet. Separate Angaben zum Zusatznutzen fir die relevante
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Teilpopulation der Patientinnen und Patienten mit ungutinstigem Risikoprofil (Fragestellung 2
der vorliegenden Nutzenbewertung) macht der pU nicht (siehe Abschnitt 2.7.2).

2.5 Wahrscheinlichkeit und Ausmal? des Zusatznutzens — Zusammenfassung

Tabelle 23 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Pembrolizumab + Axitinib im Vergleich mit der zweckmafRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 23: Pembrolizumab + Axitinib — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Frage- |Indikation ZweckmaRige Wahrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie? Ausmal? des
Zusatznutzens
1 erwachsene, nicht vorbehandelte Bevacizumab in Kombination | Hinweis auf einen
Patientinnen und Patienten mit mit Interferon alfa-2a oder betrachtlichen
fortgeschnittenem Nierenzellkarzinom | Monotherapie mit Pazopanib | Zusatznutzen®
mit glinstigem oder intermedidrem oder Monotherapie mit

Risikoprofil (0-2 Risikofaktoren der Sunitinib
IMDC-KTriterien)

2 erwachsene, nicht vorbehandelte Temsirolimus oder Sunitinib | Hinweis auf einen
Patientinnen und Patienten mit betrachtlichen
fortgeschnittenem Nierenzellkarzinom Zusatznutzen®

mit ungiinstigem Risikoprofil (> 3
Risikofaktoren der IMDC-KTriterien)

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

b. In die Studie KEYNOTE 426 wurden keine Patientinnen und Patienten mit nicht klarzelligem
Nierenzellkarzinom oder Karnofsky- Performance-Status < 70 % untersucht. Es bleibt unklar, ob die
beobachteten Effekte auf diese Patientinnen und Patienten (ibertragen werden kénnen.

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

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWIiG dar. Uber den Zusatznutzen beschliet der G-BA.

2.6 Liste der eingeschlossenen Studien

Merck Sharp & Dohme. Study to evaluate the efficacy and safety of pembrolizumab (MK-
3475) in combination with axitinib versus sunitinib monotherapy in participants with renal
cell carcinoma (MK-3475-426/KEYNOTE-426): study details [online]. In: ClinicalTrials.gov.
10.12.2019 [Zugriff: 12.12.2019]. URL.: https://ClinicalTrials.gov/show/NCT02853331.

Merck Sharp & Dohme. Eine randomisierte, offene Phase 111 Studie zur Beurteilung der
Wirksamkeit und Sicherheit von Pembrolizumab (MK-3475) in Kombination mit Axitinib im
Vergleich zu einer Monotherapie mit Sunitinib als Erstlinienbehandlung bei lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem Nierenzellkarzinom (mMRCC) (KEYNOTE-426)
[online]. In: Deutsches Register Klinischer Studien. [Zugriff: 12.12.2019]. URL:
http://www.drks.de/DRKS00011432.
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Merck Sharp & Dohme. Study to evaluate the efficacy and safety of pembrolizumab (MK-
3475) in combination with axitinib versus sunitinib monotherapy in participants with renal
cell carcinoma (MK-3475-426/KEYNOTE-426): study results [online]. In: ClinicalTrials.gov.
10.12.2019 [Zugriff: 12.12.2019]. URL:
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT02853331.

Merck Sharp & Dohme. A phase 11l randomized, open-label study to evaluate efficacy and
safety of pembrolizumab (MK-3475) in combination with axitinib versus sunitinib
monotherapy as a first-line treatment for locally advanced or metastatic renal cell carcinoma
(mRCC) (KEYNOTE-426) [online]. In: EU Clinical Trials Register. [Zugriff: 12.12.2019].
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2.7 Kommentare zum Dossier des pharmazeutischen Unternehmers

2.7.1 Kommentar zur zweckmaBigen Vergleichstherapie (Modul 3 C, Abschnitt 3.1)
Die Angaben des pU zur zweckméalRigen Vergleichstherapie befinden sich in Modul 3 C
(Abschnitt 3.1) des Dossiers.

Der pU zitiert die vom G-BA festgelegt zweckmaRige Vergleichstherapie wie folgt.

Fur nicht vorbehandelte Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom
mit ginstigem oder intermedidrem Risikoprofil (Fragestellung 1):

= Bevacizumab in Kombination mit Interferon alfa-2a oder

= Pazopanib oder

= Sunitinib

Fur nicht vorbehandelte Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom
mit unglnstigem Risikoprofil (Fragestellung 2):

=  Temsirolimus oder

= Sunitinib
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Der pU benennt fiir Fragestellung 1 (Patientinnen und Patienten mit glnstigem oder inter-
medidrem Risikoprofil) und Fragestellung 2 (Patientinnen und Patienten mit unginstigem
Risikoprofil) jeweils Sunitinib als zweckmallige Vergleichstherapie und folgt damit der
Festlegung des G-BA.

2.7.2 Kommentar zu Fragestellung / Einschlusskriterien (Modul 4 C)

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

Fragestellung

Die Fragestellung des pU ist die Untersuchung des medizinischen Nutzens und medizinischen
Zusatznutzens von Pembrolizumab + Axitinib in der Erstlinientherapie von Erwachsenen mit
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom. Der pU spezifiziert, dass es sich um Patientinnen und
Patienten handelt, die sich in einer palliativen Situation befinden und fir die eine Intervention
mit kurativer Zielsetzung ein Ausnahmefall darstellt und nicht angezeigt ist.

Der pU weist darauf hin, dass er abweichend vom G-BA, Patientinnen und Patienten mit
gunstigem oder intermedidrem Risikoprofil (Fragestellung 1) und solche mit ungiinstigem
Risikoprofil (Fragestellung 2) gemeinsam betrachtet. Entsprechend basiert die Ableitung des
Zusatznutzens durch den pU auf der von beiden Fragestellungen umfassten Gesamtpopulation
im Anwendungsgebiet.

Der pU begriindet sein VVorgehen damit, dass die Zulassung der beiden vom G-BA definierten
Teilpopulationen auf der Zulassungsstudie KEYNOTE 426 basiert. In dieser Studie werde
Pembrolizumab + Axitinib mit Sunitinib verglichen. Eine Darstellung nach den vom G-BA
definierten Teilpopulationen schwéche die Aussagekraft der vorliegenden Evidenz. Im Dossier
seien die Subgruppenmerkmale nach IMDC-Risikogruppe dargestellt. Diese zeigten, dass das
Merkmal IMDC-Risikogruppe kein relevanter Effektmodifikator sei. Somit seien die
Ergebnisse der Gesamtpopulation der Studie KEYNOTE 426 auf die vom G-BA definierten
Teilpopulationen Gbertragbar.

Das Vorgehen des pU ist nicht sachgerecht.

Die fehlende Effektmodifikation durch das Merkmal der IMDC-Risikogruppe ist kein
hinreichendes Argument gegen die inhaltliche Trennung der Teilpopulationen nach Risiko-
profil gemaR IMDC-Prognosescore. Die unterschiedlichen klinischen Therapiesituationen der
beiden Teilpopulationen werden beispielsweise an den unterschiedlichen Optionen der
zweckmaRigen Vergleichstherapie (neben Sunitinib) des G-BA deutlich (siehe Abschnitt 2.2).
Auch die aktuelle Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Nierenzellkarzinoms
macht differenzierte Therapieempfehlungen abhangig vom Risikoprofil [7].
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Aufgrund der deutlichen Effekte wird in der vorliegenden Nutzenbewertung auch bei separater
Betrachtung der Patientenpopulationen fiir die Fragestellungen 1 und 2 jeweils ein Zusatz-
nutzen mit der Aussagesicherheit eines Hinweises ausgesprochen (siehe Tabelle 23). Die
Einschatzung zur Aussagesicherheit (auf Basis der separaten Betrachtung der Patienten-
populationen) entspricht somit der Einschatzung des pU (auf Basis der gemeinsamen
Betrachtung der Patientenpopulationen).

In der vorliegenden Nutzenbewertung erfolgt die Ableitung des Zusatznutzens von
Pembrolizumab + Axitinib getrennt fur die beiden Patientenpopulationen mit glinstigem oder
intermedidrem Risikoprofil (Fragestellung 1) und unglinstigem Risikoprofil (Fragestellung 2).
Dies ist moglich, da der pU in Modul 4 C neben den von ihm primdr herangezogenen
Auswertungen der Gesamtpopulation der Studie KEYNOTE 426 ergénzend auch separate
Auswertungen fir die Teilpopulationen der Fragestellungen 1 und 2 vorlegt.

Einschlusskriterien

Die vom pU aufgefiihrten Einschlusskriterien sind weitgehend sachgerecht. Der pU nennt als
Einschlusskriterium fur die gesamte Patientenpopulation (gunstiges oder intermedidres bzw.
ungunstiges Risikoprofil) sémtliche vom G-BA genannten Alternativen als Vergleichstherapie
ohne Bevacizumab in Kombination mit Interferon alfa-2a sowie Pazopanib ausschlie3lich auf
die Patientenpopulation mit glinstigem oder intermedidarem Risikoprofil und Temsirolimus
ausschlieBlich auf die Patientenpopulation mit ungunstigem Risikoprofil einzuschréanken. Das
Vorgehen ist nicht sachgerecht, hat aber keine Auswirkungen auf die Vollstandigkeit des
Studienpools.

Unter dem Einschlusskriterium Endpunkte hat der pU solche genannt, die aus seiner Sicht
patientenrelevant sind. Fur einige dieser Endpunkte ergibt sich die Patientenrelevanz nicht
unmittelbar. Eine detaillierte Erlauterung zum Einschluss der patientenrelevanten Endpunkte
ist in Abschnitt 2.7.4.3.2 zu finden.

2.7.3 Kommentar zur Informationsbeschaffung (Modul 4 C)

Der Kommentar zur Methodik und zu Ergebnissen der Informationsbeschaffung wird in
2 Themenbereiche aufgeteilt:

= Informationsbeschaffung

= Studienpool

2.7.3.1 Methodik der Informationsbeschaffung

Die Angaben des pU zur Informationsbeschaffung befinden sich in Modul 4 (Abschnitte 4.2.3,
43.1.1,432.1.1,43.2.2.1,4.3.2.3.1, Anhang 4-A bis 4-D) des Dossiers.
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Direkter Vergleich auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Gepruft wurde die Studienliste des pU, die bibliografische Recherche, die Suche in
Studienregistern sowie die Studienselektion. Die Informationsbeschaffung des pU zum direkten
Vergleich auf Basis von RCTs ist geeignet, die Vollstdndigkeit der Suchergebnisse sicher-
zustellen.

Dennoch wurde zur Uberpriifung der Vollstandigkeit des angegebenen Studienpools eine Suche
in den Studienregistern ClinicalTrials.gov, ICTRP Search Portal, EU Clinical Trials Register
und PharmNet.Bund — Klinische Prufungen durchgefiihrt.

Durch die Uberpriifung wurde keine zusétzliche relevante Studie identifiziert.

2.7.3.2 Studienpool

Die Angaben des pU zum Studienpool befinden sich in Modul 4 C (Abschnitt 4.3.1.1) des
Dossiers.

Der Studienpool des pU umfasst fur beide Fragestellungen die RCT KEYNOTE 426. Die
Studie ist fir die Bewertung des Zusatznutzens Pembrolizumab + Axitinib geeignet und wird
in die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossen (siehe Abschnitte 2.3.1.1 und 2.4.1.1).

2.7.4 Kommentar zu Ergebnissen randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Modul 4 C)

2.7.4.1 Studiendesign und Population

Die Angaben des pU zum Design und zu den Patientenpopulationen der eingeschlossenen
Studien befinden sich in Modul 4 C (Abschnitt 4.2.5.1, 4.2.5.2, 4.3.1.2.1) des Dossiers.

Studiendesign

Zur Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab + Axitinib gegenutber der zweck-
maRigen Vergleichstherapie schlielt der pU fiir beide Fragestellungen die direkt vergleichende
Studie KEYNOTE 426 ein. Das Studiendesign der eingeschlossenen Studie ist im Dossier des
pU nachvollziehbar beschrieben. Erlduterungen zum Studiendesgin der eingeschlossenen
Studie finden sich in Abschnitt 2.3.1.2 der vorliegenden Bewertung.

Population
Patientenpopulation mit giinstigem oder intermedidrem bzw. ungtinstigem Risikoprofil

In die Studie KEYNOTE 426 wurden sowohl Patientinnen und Patienten mit gunstigem oder
intermedidrem (Fragestellung 1) als auch mit ungunstigem Risikoprofil (Fragestellung 2)
eingeschlossen. In Modul 4 C schatzt der pU die Betrachtung der Gesamtpopulation der Studie
unabhéngig von ihrem Risikoprofil als primar relevant fur die Nutzenbewertung ein (siehe
Abschnitt 2.7.2). Allerdings legt der pU in Modul 4 C erganzend die separaten Ergebnisse der
fiir die Nutzenbewertung relevanten Teilpopulationen flr Fragestellung 1 + 2 vor.
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Die Ableitung des Zusatznutzens erfolgt in der vorliegenden Nutzenbewertung getrennt fur die
Populationen der Patientinnen und Patienten mit giinstigem oder intermedidrem Risikoprofil
(Fragestellung 1) und ungiinstigem Risikoprofil (Fragestellung 2) basierend auf den vom pU in
Modul 4 C hierzu ergédnzend dargestellten separaten Analysen.

Zielpopulation in der Studie KEYNOTE 426 nicht vollstandig erfasst

Die in der Studie KEYNOTE 426 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten umfassen nicht
vollstandig die Zielpopulation der vorliegenden Bewertung. Dies wird im Folgenden erldutert.

Klarzelliges Nierenzellkarzinoms

In der Studie KEYNOTE 426 wurden ausschlieflich Patientinnen und Patienten mit
klarzelligem Nierenzellkarzinom eingeschlossen. Der pU nennt keine Grunde fir diese
Einschrankung. Sowohl Pembrolizumab + Axitinib als auch Sunitinib sind auch fir
Patientinnen und Patienten mit nicht klarzelligem Nierenzellkarzinom zugelassen [4-6].
Patientinnen und Patienten mit nicht klarzelligem Nierenzellkarzinom wurden in der Studie
KEYNOTE 426 nicht untersucht und es liegen keine Daten zur Ubertragbarkeit der Ergebnisse
auf Patientinnen und Patienten mit nicht klarzelligem Nierenkarzinom vor. Daher kdnnen keine
Aussagen zum Zusatznutzen fir Patientinnen und Patienten mit nicht klarzelligem
Nierenzellkarzinom getroffen werden.

Patientinnen und Patienten mit Hirnmetastasen

Patientinnen und Patienten mit Hirnmetastasen konnten an der Studie nur teilnehmen, wenn
kein Nachweis einer Progression innerhalb von mindestens 4 Wochen vorlag und die
Patientinnen und Patienten Klinisch stabil waren. Aussagen zum Zusatznutzen von
Pembrolizumab + Axitinib fir Patientinnen und Patienten, die diese Kriterien nicht erfillen
kdnnen daher nicht getroffen werden.

Karnofsky-Performance-Status

Die Einteilung der Patientinnen und Patienten zu einem glinstigen bzw. intermediéren oder
einem ungunstigen Risikoprofil erfolgte auf Basis des IMDC-Scores. Im IMDC-Score wird ein
Karnofsky-Performance-Status <80 % als 1 von 6 Risikofaktoren definiert. In die Studie
KEYNOTE 426 wurden Patientinnen und Patienten mit Karnofsky-Performance-Status > 70 %
eingeschlossen. Es ist unklar, ob die beobachteten Effekte auf Patientinnen und Patienten mit
einem Karnofsky-Performance-Status < 70 % Ubertragen werden kdnnen.

Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext

Der pU schatzt die Ergebnisse der Studie KEYNOTE 426 als tbertragbar auf den deutschen
Versorgungskontext ein. Er begriindet diese Einschatzung mit den Charakteristika der
Studienpopulation, dem Studiendesign und der zulassungskonformen Anwendung von
Pembrolizumab + Axitinib. Des Weiteren gibt der pU an, dass bei der Gesamtpopulation keine
Effektmodifikation durch die Region vorliegt.
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Der pU legt keine weiteren Informationen zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext vor.

2.7.4.2 Verzerrungspotenzial

Die verwendete Methodik des pU zur Bewertung von Verzerrungsaspekten befindet sich in
Modul 4 C, Abschnitt 4.2.4 des Dossiers. Die Einschatzungen zum endpunktibergreifenden
und zum endpunktspezifischen Verzerrungspotenzial befinden sich in Modul 4 C (Abschnitt
4.3.1.2.2 sowie Abschnitt 4.3.1.3.1 und Anhang 4-F) des Dossiers. In die Bewertung
eingehende Detailinformationen zu der eingeschlossenen Studie befinden sich in Modul 4 C,
Anhang 4-E.

Methodik

Das geplante methodische Vorgehen des pU zur Bewertung des Verzerrungspotenzials ist
sachgerecht.

Bewertung

Da der pU die Ergebnisse der Gesamtpopulation fiir die Nutzenbewertung heranzieht, ist davon
auszugehen, dass sich seine Bewertung des Verzerrungspotenzials ebenfalls auf diese
Population, nicht aber auf die relevanten Teilpopulationen der vorliegenden Fragestellungen
bezieht. Das Verzerrungspotenzial wurde daher bezogen auf die Teilpopulationen nachtréglich
bewertet und wird nachfolgend der Einschatzung des pU fur die Gesamtpopulation gegen-
Ubergestellt.

Der vom pU vorgenommenen Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir die Ergebnisse der in
die vorliegende Nutzenbewertung eingeschlossenen Endpunkte wird fur beide Fragestellungen
zugestimmt.

Das Verzerrungspotenzial fir das Ergebnis zum Gesamtiiberleben ist jeweils niedrig.

Die vom pU vorgelegten Daten zur Morbiditat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat sind
fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht verwertbar. Dies wird in Abschnitt 2.7.4.3.2
erlautert. Die Beurteilung des Verzerrungspotenzials fur die Ergebnisse dieser Endpunkte
entfallt daher.

Die Ergebnisse des Endpunkts Abbruch wegen UEs werden aufgrund des offenen Studien-
designs jeweils als potenziell hoch verzerrt eingeschatzt.

Bei den (brigen Endpunkten der Kategorie Nebenwirkung ist das Verzerrungspotenzial der
Ergebnisse aufgrund unvollstandiger Beobachtungen aus potenziell informativen Griinden
jeweils hoch.
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Die geplante Nachbeobachtung nach Behandlungsende betrug bei den UEs 30 Tage und bei
den SUEs 90 Tage oder 30 Tage, wenn eine neue antineoplastische Therapie begonnen wurde.
Die Beobachtungszeit wird somit durch die Therapieabbruchgriinde, mal3geblich durch die
Krankheitsprogression, gesteuert. Wegen eines mdoglichen Zusammenhangs zwischen der
Krankheitsprogression und diesen Endpunkten liegen unvollstandige Beobachtungen aus
potenziell informativen Griinden vor. Eine Krankheitsprogression trat im Kontrollarm friiher
auf, wodurch die mediane Beobachtungszeit im Kontrollarm fir UEs 82 % (Fragestellung 1)
bzw. 39 % (Fragestellung 2) der medianen Beobachtungszeit des Interventionsarms entspricht;
fiir SUEs sind es 86 % (Fragestellung 1) bzw. 57 % (Fragestellung 2). Die Annahme des Cox-
Proportional-Hazards-Modells, dass Beobachtungszeiten nicht aus potenziell informativen
Grinden verkdrzt sind, ist potenziell in deutlichem Umfang verletzt.

Allerdings wird bei Fragestellung 1 fir die Endpunkte immunvermittelte SUES, immun-
vermittelte schwere UEs (CTCAE-Grad >3) sowie Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]) aufgrund der jeweilige Effektgrofie
nicht davon ausgegangen, dass die durch mdoglicherweise informative Grinde verkirzten
Beobachtungszeiten die beobachteten Effekte infrage stellen. Daher ist bei diesen Endpunkten
trotz des hohen Verzerrungspotenzials jeweils von einer hohen Ergebnissicherheit auszugehen.

2.7.4.3 Ergebnisse

Die Angaben des pU zur Methodik der Informationssynthese und -analyse befinden sich in
Modul 4 C, Abschnitt 4.2.5 und zu Studienergebnissen in Modul 4 C, Abschnitt 4.3.1.3 des
Dossiers.

2.7.4.3.1 Methodik der Informationssynthese und -analyse
Statistische Methodik und Effektmal3e

Fur den Endpunkt Gesamtlberleben sowie die Endpunkte der Kategorie Nebenwirkungen
werden die vom pU vorgelegten Ereigniszeitanalysen herangezogen. Die Auswertung fuhrt der
pU mittels Cox-Regression fir den Endpunkt Gesamtiiberleben stratifiziert nach Region
(Nordamerika vs. West-Europa vs. Rest der Welt), fur die Endpunkte der Kategorie Neben-
wirkungen unstratifiziert durch. Das VVorgehen des pU ist sachgerecht.

Metaanalysen

Da im Dossier nur 1 relevante Studie pro Fragestellung identifiziert wurde, verzichtet der pU
folgerichtig auf die Beschreibung einer Methodik zur Durchfiihrung von Metaanalysen.

Sensitivitatsanalysen

Der pU gibt in Modul 4 in Abschnitt 4.2.5.4 an, dass flr den Endpunkt Gesamtuberleben keine
Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt wurden. Er begriindet dies damit, dass bis zum Datenschnitt
vom 02.01.2019 keine Patientin oder kein Patient vom Kontrollarm bedarfsgesteuert auf eine
Behandlung mit Pembrolizumab gewechselt sei. Ein Wechsel auf die Behandlung des jeweils
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anderen Studienarms war im Studienverlauf nicht erlaubt. Fur andere Endpunkte gibt der pU
keine Begriindung.

2.7.4.3.2 Bericksichtigte Endpunkte

Mortalitat
= Gesamtuberleben: eingeschlossen

In der Studie KEYNOTE 426 war das Gesamtuberleben operationalisiert als die Zeit von der
Randomisierung bis zum Tod jeglicher Ursache.

= Progressionsfreies Uberleben (PFS), objektive Ansprechrate (ORR), Zeit bis zum
Ansprechen und Dauer des Ansprechens: nicht eingeschlossen

Der pU stellt die Ergebnisse zu den Endpunkten PFS, ORR sowie Zeit bis zum Ansprechen und
Dauer des Ansprechens lediglich erganzend dar und zieht sie nicht zur Ableitung des
Zusatznutzens heran. Die Erhebungen der Endpunkte basieren ausschlieRlich auf bildgebenden
Verfahren unter Verwendung der Response-Evaluation-Criteria-in-Solid-Tumors(RECIST)-
Kriterien (Version 1.1) und nicht auf einer von den Patientinnen und Patienten spirbaren
Symptomatik und werden daher nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen.

Morbiditat
= Zeit bis zur 1. Folgetherapie oder Tod: nicht eingeschlossen

Die Zeit bis zur 1. Folgetherapie war operationalisiert als die Zeit von der Randomisierung bis
zum Beginn der 1. onkologischen Folgetherapie oder dem Tod. Zuséatzlich stellt der pU
Analysen fir die Zeit bis zur 1. Folgetherapie dar, definiert als Zeitraum von der
Randomisierung bis zum Beginn der 1. onkologischen Folgetherapie.

Der Endpunkt wird nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen, da sich mégliche Vorteile
von Pembrolizumab + Axitinib, die sich aus einer langeren Zeitdauer bis zum Beginn einer
Folgetherapie ergeben, auch in weiteren patientenrelevanten Endpunkten widerspiegeln,
beispielsweise durch eine Verldngerung der Zeit bis zum Auftreten von belastenden
Nebenwirkungen der Folgetherapien oder bis zur VVerschlechterung der Lebensqualitat. Sowohl
die gesundheitsbezogene Lebensqualitat als auch Nebenwirkungen wurden in der Studie
KEYNOTE 426 direkt erhoben. Der Tod, der ebenfalls in diesen Endpunkt eingeht, wird bereits
uber den eingeschlossenen Endpunkt Gesamtiiberleben dargestellt.

= Symptomatik (erhoben mittels Symptomskalen des EORTC QLQ-C30): eingeschlossen,
es liegen jedoch keine verwertbaren Daten vor

Die Krankheitssymptomatik wurde in der Studie KEYNOTE 426 mittels der Symptomskalen

des krebsspezifischen Fragebogens EORTC QLQ-C30 Version 3.0 [12] erhoben.

Der EORTC QLQ-C30 erhebt sowohl die gesundheitsbezogene Lebensqualitat als auch die
Symptomatik von Krebspatientinnen und -patienten. Das Instrument besteht aus einer Skala
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zum globalen Gesundheitsstatus, Funktionsskalen sowie Symptomskalen (inklusive Symp-
tome, die mit einzelnen Items erhoben werden) und dem Item finanzielle Schwierigkeiten. Die
Symptome umfassen Dyspnoe, Fatigue, Schlaflosigkeit, Schmerzen, Appetitverlust, Diarrhd,
Ubelkeit / Erbrechen und Verstopfung (fiir die Beschreibung der Funktionsskalen siehe
Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitiat). Die einzelnen Items werden fir die
Symptomskalen jeweils auf einer Skala von 1 (,,uberhaupt nicht*) bis 4 (,,sehr*) bewertet. Zur
Auswertung werden die Werte in eine Skala von 0 bis 100 transformiert. Hohere Werte auf
einer Skala bedeuten eine Verschlechterung der Symptome. Die einzelnen Skalen werden
separat ausgewertet [12].

Der pU ordnet die Symptomskalen der Morbiditat zu. Ergédnzend stellt der pU die Ergebnisse
des Items finanzielle Schwierigkeiten dar, auch wenn er dieses nicht als patientenrelevant
erachtet und somit in der Nutzenbewertung nicht beriicksichtigt.

Aufgrund der zwischen den Studienarmen unterschiedlichen Erhebungszeitpunkte, kénnen die
Ergebnisse der Symptomskalen des EORTC QLQ-C30 nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen werden. Dies wird im Folgenden erldutert.

Zwischen den Studienarmen unterschiedliche Erhebungszeitpunkte fr patientenberichtete
Endpunkte (PROs)

In der Studie KEYNOTE 426 unterschieden sich die Behandlungsschemata und die
Erhebungszeitpunkte fir die PROs zwischen den Studienarmen (siehe Abbildung 1).
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Abbildung 1: Behandlungsschemata und Erhebungszeitpunkte fur PROs in den ersten 24
Wochen der Studie KEYNOTE 426

Im Pembrolizumab + Axitinib-Arm wurde Pembrolizumab 1-malig zu Beginn eines
3-wochigen Zyklus und Axitinib kontinuierlich verabreicht (siehe Tabelle 7). Die PROs
wurden in den ersten 24 Wochen der Studie jeweils an Tag 1 eines Zyklus erhoben, also alle 3
Wochen.

Im Vergleichsarm wurde Sunitinib kontinuierlich Gber 4 Wochen eines 6-wdchigen Zyklus
verabreicht, gefolgt von einer 2-wochigen Behandlungspause (siehe Tabelle 7). PROs wurden
in den ersten 24 Studienwochen an Tag 1 eines Zyklus und zusatzlich nach 4 Wochen an Tag
29 des jeweiligen Zyklus erhoben.

Nach Woche 24 wurden PROs in beiden Studienarmen parallel alle 6 Wochen zu Beginn eines
neuen Zyklus erhoben (bzw. zu Beginn jedes 2. Zyklus im Pembrolizumab + Axitinib-Arm).
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Durch die beschriebene zeitlich versetzte Erhebung der PROs in den ersten 24 Studienwochen
wird die Belastung durch die Behandlung im Zyklusverlauf in den Studienarmen ungleich
abgebildet. Beispielsweise ist im Sunitinib-Arm unmittelbar nach der 4-wdéchigen Behand-
lungsphase eine hohe Belastung der Patientinnen und Patienten durch die Behandlung zu
erwarten. Demgegenuber wurden die PROs im Pembrolizumab + Axitinib-Arm jeweils zu
Beginn eines neuen Zyklus erhoben. Im Gegensatz zum Interventionsarm werden im
Vergleichsarm demnach neben den Erhebungen zu Zyklusbeginn auch Erhebungen zu einem
Zeitpunkt mit potenziell hoher Belastung durch die Behandlung berticksichtigt, hieraus ergibt
sich maoglicherweise ein Vorteil zugunsten der Intervention. Die Ergebnisse der PROs
(gemessen lber EORTC-QLQ-C30; FKSI-DRS und EQ-5D VAS) liefern aufgrund der
ungleich abgebildeten Behandlungsverlaufe in den Studienarmen keine verwertbaren Daten
und werden daher nicht flr die Bewertung herangezogen.

Fur den 2. Datenschnitt stellt der pU fir alle Ergebnisse der PROs Mixed-Model-for-repeated
Measurements(MMRM)-Auswertungen Utber den Studienverlauf dar. Der pU schétzt die
vorgelegten Ergebnisse aufgrund der Erhebungsweise als potenziell hoch verzerrt ein. Er
verweist darauf, dass sich die Verzerrung in den deskriptiven Analysen dieser Endpunkte zeigt.

= Symptomatik (erhoben mittels des FKSI-DRS): eingeschlossen, es liegen jedoch keine
verwertbaren Daten vor

Die krankheitsbedingte Symptomatik wurde mit dem Fragebogen FKSI-DRS erhoben. Dieser
Fragebogen ist eine Subskala des FKSI-15, bei dem es sich um ein krankheitsspezifisches
Instrument zur Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat handelt. Der FKSI-DRS
besteht aus 9 Fragen ausschlieBlich zur Symptomatik von Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom. Die Symptome umfassen Energielosigkeit, Schmerzen,
Gewichtsverlust, Knochenschmerzen, Fatigue, Kurzatmigkeit, Husten, Hamaturie und
Einschrankungen durch Fieber. Die einzelnen Symptome werden jeweils auf einer Skala von
0 (,,uberhaupt nicht“) bis 4 (,,sehr”) bewertet. Niedrigere Werte auf der Skala bedeuten
demnach eine Verschlechterung der Symptome [13].

Die Erhebung des FKSI-DRS erfolgte analog zu der Erhebung des EORTC QLQ-C30.
Aufgrund der ungleich abgebildeten Behandlungsverldufe wird der Endpunkt daher ebenfalls
nicht zur Nutzenbewertung herangezogen (siehe oben).

= Gesundheitszustand (erhoben mittels der VAS des EQ-5D VAS): eingeschlossen, es
liegen jedoch keine verwertbaren Daten vor

Der Gesundheitszustand wurde in der Studie KEYNOTE 426 uber die EQ-5D VAS erhoben.
Die Erhebung erfolgt anhand einer Skala von 0 bis 100, auf welcher die Patientinnen und
Patienten die Frage zu ihrem Gesundheitszustand zum Zeitpunkt der Messung beantworten.
Dabei steht O fiir den schlechtesten vorstellbaren Gesundheitszustand und 100 fiir den besten
vorstellbaren Gesundheitszustand [14].
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Die Erhebung der Symptomatik mittels der VAS des EQ-5D erfolgte analog zu der des EORTC
QLQ-C30. Aufgrund der unterschiedlichen Erhebungszeitpunkte wird der Endpunkt daher
ebenfalls nicht zur Nutzenbewertung herangezogen (siehe oben).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

= gesundheitsbezogene Lebensqualitat (erhoben mittels der Funktionsskalen des EORTC
QLQ-C30): eingeschlossen, es liegen jedoch keine verwertbaren Daten vor

Wie bereits zum Endpunkt Symptomatik beschrieben erhebt das Instrument EORTC QLQ-C30
neben den generellen und krankheitsspezifischen Symptomen auch die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat: eine Skala zum globalen Gesundheitsstatus und 5 Funktionsskalen (korperliche
Funktion, Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive Funktion und soziale Funktion).

Die Fragen zum globalen Gesundheitsstatus werden von 1 (,,sehr schlecht*) bis 7
(,,ausgezeichnet™) bewertet. Zur Auswertung werden die Werte in eine Skala von 0 bis 100
transformiert. Hohere Werte auf einer Skala bedeuten bei dem globalen Gesundheitsstatus ein
héherer Gesundheitsstatus und bei den Funktionsskalen eine bessere Funktion [12]. Die
einzelnen Skalen des Fragebogens werden separat ausgewertet. Der pU ordnet die Skala zum
globalen Gesundheitszustand und die Funktionsskalen des Instruments der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitét zu. Das VVorgehen des pU ist adaquat.

Die Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat mittels der Funktionsskala des
EORTC QLQ-C30 erfolgte analog zu der Erhebung der Symptomatik mittels Symptomskala
des EORTC QLQ-C30. Aufgrund der ungleich abgebildeten Behandlungsverldufe wird der
Endpunkt daher ebenfalls nicht zur Nutzenbewertung herangezogen (siehe oben).

Nebenwirkungen
= Gesamtrate UESs: nicht eingeschlossen, jedoch erganzend dargestellt

Die Gesamtrate der UEs wird nicht eingeschlossen, da in der Operationalisierung der
Nebenwirkungen auch Ereignisse abgebildet sind, die nicht patientenrelevant sind. Die
Gesamtrate der UEs wird daher lediglich ergdnzend dargestellt.

= SUESs: eingeschlossen
= schwere UEs (CTCAE-Grad > 3): eingeschlossen
=  Abbruch wegen UEs: eingeschlossen

Der pU stellt Ereigniszeitanalysen fur die SUEs, schweren UEs (CTCAE-Grad >3) und
Abbruch wegen UEs dar. Nach Angaben des pU wurden die Ereignisse, die dem Progress der
Grunderkrankung zugeordnet werden konnen, aus den Analysen ausgeschlossen. Der pU
schliellt zu diesem Zweck die bevorzugten Begriffe (PTs) "Progression einer Neubildung”,
”Progression einer bdosartigen Neubildung” und ”Progression einer Erkrankung” des
Medizinisches Worterbuch fur Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung (MedDRA)
aus der Analyse aus. Dieses Vorgehen des pU ist sachgerecht. Fir die vorliegende
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Nutzenbewertung werden die Auswertungen ohne Erfassung der Progression herangezogen.
Aus den Studienunterlagen geht hervor, dass die PTs Krebsschmerzen, Tumorschmerzen und
Nierenkrebs mit Metastasen nicht ausgeschlossen wurden, obwohl davon auszugehen ist, dass
sie auf der Progression der Grunderkrankung beruhen. Dies bleibt jedoch fur die
Nutzenbewertung ohne Konsequenz, da nur wenige Ereignisse auftraten (zum Zeitpunkt des
1. Datenschnitts waren es 10 Ereignisse in der Gesamtpopulation).

= spezifische UEs: eingeschlossen

Spezifische UEs fir die Nutzenbewertung werden zum einen anhand der in der relevanten
Studie aufgetretenen Ereignisse auf Basis der Haufigkeit und Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen sowie unter Berlcksichtigung der Patientenrelevanz ausgewéhlt. Zum
anderen konnen auch spezifische UEs ausgewahlt werden, sofern diese fiir das Krankheitsbild
oder die in der Studie eingesetzten Wirkstoffe von besonderer Bedeutung sind. Auf Basis dieser
Methodik werden folgende spezifischen UEs ausgewahlt.

Fur Fragestellung 1 (Patientinnen und Patienten mit glinstigem oder intermedidrem Risiko-
profil):

s Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (SOC, UEs)

o endokrine Erkrankungen (SOC, SUEs)

s Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad
>3])

o Leber- und Gallenerkrankungen (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])
o Infektionen und parasitare Erkrankungen (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])
o Erkrankungen der Nieren und Harnwege (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])

Fur Fragestellung 2 (Patientinnen und Patienten mit ungunstigem Risikoprofil):

s Erkrankungen des Nervensystems (SOC, UESs)

o Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad
>3])

o allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (SOC, schwere
UEs [CTCAE-Grad > 3])

o Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3])

Fur die relevanten Teilpopulationen liegen im Modul 4 C Ereigniszeitanalysen auf Ebene der
Systemorganklasse (SOC) fiir alle UEs, schwere UEs (CTCAE-Grad > 3) und Abbruch wegen
UEs vor. Entsprechende Analysen auf Ebene der PTs nach MedDRA legt der pU jedoch nicht
vor. Es liegen lediglich Informationen zum Anteil der Patientinnen und Patienten mit
mindestens 1 Ereignis auf Ebene der PTs vor, wenn die zugehorige SOC in der entsprechenden
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Ereigniszeitanalyse einen statistisch signifikanten Effekt zwischen den Behandlungsarmen
zeigt und bestimmte Schwellenwerte fur die Haufigkeiten erreicht wurden. Angaben zu den
entsprechenden Effektschatzungen fur diese PTs fehlen. Das Vorgehen des pU ist nicht
sachgerecht. Da keine verwertbaren Auswertungen auf Ebene der PTs vorliegen, erfolgt die
Auswahl spezifischer UEs auf Basis der Haufigkeiten und Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen auf Ebene der SOCs.

Aufgrund der Bedeutung fiir die vorliegenden Fragestellungen werden folgende spezifische
UEs ausgewabhlt:

o immunvermittelte UEs (erganzend dargestellt)
o immunvermittelte SUEs

o immunvermittelte schwere UEs (CTCAE-Grad > 3)

Immunvermittelte UEs wurden in der Studie KEYNOTE 426 anhand einer prédefinierten Liste
von PTs ermittelt. Eine Auflistung dieser PTs liegt den Studienunterlagen bei. Diese Liste wird
kontinuierlich anhand wachsender Sicherheitsdaten zu Pembrolizumab aktualisiert. In der
Studie wurde flr die Auswertung immunvermittelter UEs die Version 14 der Liste verwendet.

Die fur den Endpunkt immunvermittelte UEs aufgetretenen Ereignisse setzen sich vorwiegend
aus den PTs Hyperthyreoidismus und Hypothyreose zusammen. Aus den Studienunterlagen
geht hervor, dass fir diese beiden PTs eine nicht unerhebliche Anzahl von Ereignissen
basierend auf CTCAE-Grad 1 in die Auswertung eingeht (siehe Tabelle 14 und Tabelle 20.)
Der CTCAE-Grad 1 ist flr beide PTs definiert als ,,Asymptomatisch; lediglich klinische oder
diagnostische Beobachtung; Intervention nicht angezeigt® [9,10]. Demnach sind diese in den
Endpunkt eingehenden Ereignisse nicht patientenrelevant, der Endpunkt immunvermittelte
UEs wird erganzend dargestellt.

Der pU présentiert in Modul 4 C Ereigniszeitanalysen zu immunvermittelten UEs, immun-
vermittelten SUEs und immunvermittelten schweren UEs (CTCAE-Grad > 3) fur die relevanten
Teilpopulationen.

2.7.4.3.3 Studienergebnisse

Zu den Studienergebnissen gibt es keine tber die Darstellung und Interpretation der Daten in
Abschnitt 2.3.2 hinausgehenden Anmerkungen.

2.7.4.3.4 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Methodik

Das Dossier enthélt in Modul 4 in Abschnitt 4.2.5.5 Angaben dazu, welche Methodik zur
Evaluation von Effektmodifikatoren, d. h. zur Analyse von Interaktionen zwischen Behandlung
und Subgruppenmerkmal, eingesetzt wurde. Diese wurde hinreichend genau beschrieben und
begriindet. Der Methodik ist sachgerecht.
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Subgruppenmerkmale

Der pU zieht in Modul 4 C (Abschnitt 4.3.1.3.2) eine Vielzahl von Subgruppenmerkmalen, die
in der Studie KEYNOTE 426 a priori sowie post hoc definiert wurden. Folgende Sub-
gruppenmerkmale werden in der vorliegenden Nutzenbewertung betrachtet:

= Alter (< 65 Jahre, > 65 Jahre)
= Geschlecht (mannlich, weiblich)

= Region (Nordamerika, Westeuropa, Rest der Welt)

Der Programmed-Death-Ligand-1(PD-L1)-Status wird nicht als Merkmal eingeschlossen.
Anders als in der Indikation Lungenkarzinom [15] erscheint die Bedeutung des PD-L1-Status
als Prognosefaktor oder Merkmal zur Therapieentscheidung bislang unklar. Es zeigen sich
Hinweise darauf, dass sich die PD-L1-Expression zwischen Primértumor und Metastasen
unterscheidet. Daruiber hinaus werden unterschiedliche Cut-off-Werte und Analysemethoden
beschrieben, die zur Bestimmung des PD-L1-Status eingesetzt werden [16]. Die aktuelle
Leitlinie zum Nierenzellkarzinom gibt an, dass die Wahl der Therapie unabhangig vom PD-L1-
Status erfolgen sollte [7].

2.7.5 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — indirekte Vergleiche auf
Basis randomisierter kontrollierter Studien (Modul 4 C)

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCTs zur Beschreibung

des Zusatznutzens von Pembrolizumab + Axitinib herangezogen.

2.7.6 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — nicht randomisierte
vergleichende Studien (Modul 4 C)

Im Dossier des pU wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien zur

Beschreibung des Zusatznutzens von Pembrolizumab + Axitinib herangezogen.

2.7.7 Kommentar zu Ergebnissen aus weiteren Unterlagen — weitere Untersuchungen
(Modul 4 C)

Im Dossier des pU wurden keine weiteren Untersuchungen zur Beschreibung des Zusatznutzens

von Pembrolizumab + Axitinib herangezogen.

2.7.8 Kommentar zur abschlielenden Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des
Zusatznutzens (Modul 4 C)

2.7.8.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Die Angaben des pU zur Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise befinden sich in
Modul 4 C (Abschnitt 4.4.1) des Dossiers.
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Der pU gibt an, dass es sich bei der von ihm herangezogenen Studie KEYNOTE 426 um eine
randomisierte, offene, multizentrische Phase-111-Zulassungsstudie handelt, die der Evidenz-
stufe Ib entspricht.

Der pU erldutert, dass er die Patientinnen und Patienten der Teilpopulation mit glinstigem oder
intermedidrem Risikoprofil und der Teilpopulation mit unglinstigem Risikoprofil gemeinsam
betrachtet. Das VVorgehen des pU ist nicht sachgerecht (siehe Abschnitt 2.7.2 der vorliegenden
Nutzenbewertung).

Die von ihm herangezogenen Endpunkte sieht der pU als patientenrelevant an. Er stuft das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene als niedrig ein und geht daher von einer hohen
Studienqualitat aus. Aufgrund des offenen Studiendesigns, dem Behandlungsschema von
Sunitinib, den Erhebungszeitpunkten zu den patientenberichteten Endpunkten und der
potenziell informativen Zensierung bei den unerwiinschten Ereignissen ist aus Sicht des pU fr
alle Endpunkte, mit Ausnahme des Gesamtuberlebens, von einem hohen Verzerrungspotenzial
auszugehen.

Nach Einschétzung des pU ldasst sich aufgrund der Ergebnisse der Studie KEYNOTE 426 ein
Hinweis auf einen Zusatznutzen von Pembrolizumab + Axitinib gegentber der zweckmaéfigen
Vergleichstherapie ableiten.

In Bezug auf die Beurteilung der Patientenrelevanz der Endpunkte, sowie der endpunkt-
ubergreifenden und endpunktspezifischen Ergebnissicherheit wird auf die entsprechenden
Kapitel in dieser Nutzenbewertung verwiesen (siehe Abschnitte 2.7.4.2 und 2.7.4.3).

2.7.8.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmali / Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Die Angaben des pU zum Zusatznutzen, einschlieBlich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmal3, und zu Patientengruppen, fiir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
befinden sich in Modul 4 C (Abschnitte 4.4.2, 4.4.3) des Dossiers.

Der pU leitet den Zusatznutzen von Pembrolizumab + Axtinib auf Basis der gesamten
Studienpopulation der Studie KEYNOTE 426 und damit unabhéngig vom Risikoprofil der
Patientinnen und Patienten ab. In der Gesamtschau sieht der pU fir Erwachsene mit
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom fur Pembrolizumab + Axitinib in der Erstlinientherapie
einen Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen.

Der pU begrindet seine Einschdtzung dabei insbesondere mit den Hinweisen auf einen
erheblichen Zusatznutzen fur die Endpunkte Gesamtiuberleben und Zeit bis zur 1. Folge-
therapie. Fir die Endpunkte zur Symptomatik, zum Gesundheitszustand, zur gesundheits-
bezogenen Lebensqualitat und zu den Nebenwirkungen sieht der pU keinen Anhaltspunkt fir
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einen hoheren oder geringeren Nutzen von Pembrolizumab + Axitinib im Vergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie.

In der vorliegenden Nutzenbewertung ergeben sich Abweichungen von der Einschatzung des
pU zu den zu betrachtenden Patientenpopulationen sowie hinsichtlich der Relevanz und
Interpretierbarkeit der Endpunkte (siehe Abschnitte 2.7.2 und 2.7.4.3.2).

Die detaillierte Bewertung des Zusatznutzens von Pembrolizumab + Axitinib im Vergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie, einschliellich dessen Wahrscheinlichkeit und AusmaR, ist
in Abschnitt 2.5 dargestellt.

2.7.9 Kommentar zur Begrindung fur die Vorlage weiterer Unterlagen und
Surrogatendpunkte (Modul 4 C)

2.7.9.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Im Dossier des pU wurden keine indirekten Vergleiche auf Basis von RCTs zur Beschreibung
des Zusatznutzens von Pembrolizumab + Axitinib eingesetzt.

2.7.9.2 Begruindung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

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

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

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

2.7.9.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Der pU gibt an, dass keine Surrogatendpunkte in der Nutzenbewertung verwendet worden
seien. Die Patientenrelevanz und Validitat der vom pU betrachteten Endpunkte werden in
Abschnitt 2.7.4.3.2 der vorliegenden Bewertung kommentiert.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) - 69 -



Dossierbewertung A19-99 Version 1.0

Pembrolizumab (Nierenzellkarzinom) 27.02.2020

3 Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

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

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

3.1.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Das Nierenzellkarzinom stellt der pU nachvollziehbar und plausibel dar. Die Zielpopulation
charakterisiert der pU korrekt gemal Abschnitt 4.1 der Fachinformation von Pembrolizumab.
GemaR dem neu zugelassenen Anwendungsgebiet ist Pembrolizumab in Kombination mit
Axitinib fur die Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms bei Er-
wachsenen indiziert [4].

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

= Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit gtinstigem oder intermediarem Risikoprofil
(IMDC-Score 0-2)

= Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit ungutinstigem Risikoprofil (IMDC-Score
>3)

Aus der Festlegung des G-BA zur zweckmaéRigen Vergleichstherapie geht hervor, dass zum
Zeitpunkt der Therapieentscheidung eine Operation und/oder eine Strahlentherapie mit
kurativer Zielsetzung nicht (mehr) infrage kommt und die Behandlung palliativ erfolgt.

3.1.2 Therapeutischer Bedarf

Laut pU besteht weiterhin ein groRer medizinischer Bedarf an weiteren Wirkstoffen mit guter
Vertraglichkeit und hoher Wirksamkeit, die die Uberlebenszeit der Patientinnen und Patienten
mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom verlangern.

3.1.3 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Als Ausgangswert ermittelt der pU die Inzidenzen von Nierentumoren geméaR International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems — 10th Revision (ICD-10-
Code C64 ,bosartige Neubildung der Niere — ausgenommen Nierenbecken®) fur das Be-
trachtungsjahr 2019 sowie zusatzlich fir das Vorjahr 2018 (siehe auch Schritt 2). Grundlage
der Obergrenze der Inzidenz fur das Jahr 2018 und der Inzidenz fir das Jahr 2019 bilden die
berichteten rohen Inzidenzraten des Robert Koch-Instituts (RKI) fur die Jahre 2005 bis 2014
[17] flr Patienten ab dem 20. Lebensjahr. Fir Manner geht der pU von einem leichten Anstieg
aus und extrapoliert die Inzidenzen anhand einer linearen Regression. Fur Frauen geht er von
einer gleichbleibenden Inzidenzrate aus und ermittelt deshalb den Mittelwert der rohen
Inzidenzraten aus den Jahren 2005 bis 2014. Die so ermittelten Inzidenzraten multipliziert der
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pU mit den Zahlen der 14. Koordinierten Bevolkerungsvorausberechnung des Statistischen
Bundesamtes fir die Jahre 2018 und 2019 [18]. Als Untergrenze fiir 2018 verwendet er die vom
RKI prognostizierte Inzidenz fur das selbe Jahr [8]. Fir das Jahr 2018 gibt der pU somit eine
Spanne von 15 100 bis 16 490 und fir das Jahr 2019 die Anzahl von 16 640 Patientinnen und
Patienten an.

Der pU grenzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten tber 4 Rechenschritte auf die
Zielpopulation der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) ein:

Schritt 1) Anzahl der Patientinnen und Patienten mit Nierenzellkarzinom

Der pU geht von einem Anteil von 96 % der Patientinnen und Patienten mit Nierenzellkarzinom
an allen neu Erkrankten mit Nierentumoren in Deutschland aus und zieht dazu die Angaben des
RKI aus den Jahren 2013 / 2014 [8] heran. Somit berechnet er fur das Jahr 2018 eine Spanne
von 14 496 bis 15 830 und fir das Jahr 2019 15 975 neu erkrankte Patientinnen und Patienten
mit Nierenzellkarzinom.

Schritt 2) Anzahl der Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom

Laut pU sind zum einen diejenigen Patientinnen und Patienten zu bertcksichtigen, die eine
Erstdiagnose des Nierenzellkarzinoms im Stadium IV nach Klassifikation der Union Inter-
nationale Contre le Cancer (UICC) im Betrachtungsjahr 2019 erhalten haben (Schritt 2a). Zum
anderen jene, bei denen sich im Vorjahr 2018 nach einer Erstdiagnose in den Stadien | bis 111
ein Rezidiv entwickelt hat und die somit im Betrachtungsjahr in das Stadium IV progredieren
(Schritt 2b).

Schritt 2a) Die Ermittlung des 1. Patientenkollektivs basiert der pU auf einer deutschlandweiten
Auswertung von Daten Klinischer Krebsregister (n = 4807 Patientinnen und Patienten mit
Nierenzellkarzinom) der Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren e. V. (ADT) und dem
Kooperationsverbund Qualitatssicherung durch Klinische Krebsregister (KoQK) aus dem Jahr
2011 [19]. So ermittelt der pU zundchst die Verteilung der Patientinnen und Patienten nach
Stadium der Erkrankung bei Erstdiagnose, wonach 13,5 % dem Stadium IV zugeordnet werden.
3,9 % der Patientinnen und Patienten konnten keinem Stadium zugeordnet werden [19]. Fur
diese Patientengruppe nimmt der pU an, dass sie sich proportional auf die beobachteten Anteile
der Stadien | bis 1V verteilen. Entsprechend schétzt der pU den Anteil der Stadien | bis 111 auf
85,9 % und den Anteil des Stadiums 1V auf 14,1 % (in Summe = 100 %). Durch Hinzunahme
eines weiteren Beitrags der ADT zur Versorgungssituation beim Nierenzellkarzinom in
Deutschland, die unter anderem die Inzidenzen der Jahre 2000 bis 2014 entsprechend der TNM-
Klassifikation darstellt, schlussfolgert der pU eine relative Stabilitdt der Raten primér lokal
fortgeschrittener, primdr lymphogen metastasierter und primdr fernmetastasierter Tumoren
tiber den Zeitverlauf und begriindet somit eine Ubertragbarkeit der Anteilswerte auf die Jahre
2018 und 2019 [20].

Schritt 2b) Die Grundlage fiir den Anteil der Patientinnen und Patienten in Stadium | bis 111 bei
Erstdiagnose, die im Krankheitsverlauf in das Stadium IV progredieren, ist das Ergebnis einer
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Auswertung von Wolff et al. (2016) aus einer internationalen Datenbank, die fur diese
Patientinnen und Patienten einen Anteil von 15,2 % ausweist [21]. In dieser Auswertung
wurden 8873 Patientinnen und Patienten mit nicht metastasiertem Nierenzellkarzinom nach
Operation bis zum Auftreten eines Rezidivs der Erkrankung Gber einen Zeitraum im Median
von 53 Monaten nachbeobachtet. Ein Rezidiv wurde dabei definiert als systemisches Rezidiv
(Fernmetastasen und/oder nicht regionale Lymphknotenmetastasen) und/oder lokales
Rezidiv (ipsilaterale adrenale Metastasen oder regionale Lymphknotenmetastasen) [21].

Fur die Abschédtzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem Nieren-
zellkarzinom in 2019 multipliziert der pU zum einen die Anteile der Patientengruppe mit
Erstdiagnose im Stadium IV im Betrachtungsjahr 2019 (14,1 %) mit der Anzahl neu erkrankter
Patientinnen und Patienten mit Nierenzellkarzinom 2019 (15 975). Zum anderen bestimmt er
die Progression in das Stadium IV aus Stadium | bis 11 aus dem Vorjahr (85,9 % * 15,2 %) auf
Basis der Anzahl neu erkrankter Patientinnen und Patienten mit Nierenzellkarzinom 2018 (14
496 bis 15 830). In Summe erhalt er somit eine Spanne von 4145 bis 4319 Patientinnen und
Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom.

Schritt 3) Anzahl der Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom
und gunstigem und intermedidren bzw. ungtinstigem Risikoprofil

Zur Aufteilung der Zielpopulation nach Risikoprofil verwendet der pU zum einen eine
Publikation von Goebell et al. (2018) [22]. In dieser deutschen prospektiven Registerkohorten-
studie wurden Daten aus 122 Studienzentren (n = 1 085) zwischen Dezember 2007 und Mai
2017 erhoben. Fir n = 350 Patientinnen und Patienten wurde zusétzlich zum Memorial-Sloan-
Kettering-Cancer-Center(MSKCC)-Score der IMDC-Score ermittelt. Demnach wiesen 13 %
ein ginstiges, 39 % ein intermedidres und 16 % ein ungunstiges Risikoprofil gemal IMDC-
Score auf. Flr 33 % der Patientinnen und Patienten lagen keine Informationen lber das
Risikoprofil vor. Zum anderen verwendet der pU Zahlen aus einer randomisierten kontrollierten
Phase-111-Studie (KEYNOTE 426, Rini et al. 2019 [23]) mit 861 eingeschlossenen Patientinnen
und Patienten aus mehreren Landern (Brasilien, Kanada, Tschechien, Frankreich, Deutschland,
Ungarn, Irland, Japan, Polen, Russland, Stidkorea, Taiwan, Ukraine, GroRRbritannien, USA) fur
eine Erstlinientherapie des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms. Der pU errechnet aus den
Anteilen der Patientinnen und Patienten mit unginstigem Risikoprofil aus den beiden
Studienarmen (Pembrolizumab-Axitinib und Sunitinib) einen Mittelwert von 12,55 %.

Auf Basis dieser beiden Quellen geht der pU von einer Spanne von 12,55 % bis 16 % der
Patientinnen und Patienten mit ungiinstigem Risikoprofil sowie als jeweilige Kehrwerte von
einer Spanne von 84 % bis 87,45 % mit glnstigem und intermedidrem Risikoprofil aus.
Berechnet auf die in Schritt 2 ermittelte Spanne ermittelt der pU somit eine Anzahl von 3482
bis 3777 Patientinnen und Patienten mit gunstigem und intermedidrem Risikoprofil (IMDC-
Score 0-2) sowie 520 bis 691 Patientinnen und Patienten mit unglinstigem Risikoprofil (IMDC-
Score > 3).

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -72 -



Dossierbewertung A19-99 Version 1.0
Pembrolizumab (Nierenzellkarzinom) 27.02.2020

Schritt 4) Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Unter Beriicksichtigung eines GKV-Anteils von 87,67 % [24,25] ermittelt der pU eine Anzahl
von 3053 bis 3311 Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom mit
gunstigem und intermediarem Risikoprofil (IMDC-Score 0-2; Fragestellung 1) und 456 bis 606
mit unginstigem Risikoprofil (IMDC-Score > 3; Fragestellung 2).

Bewertung des VVorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist rechnerisch nachvollziehbar. Folgende Aspekte sind bei der Herleitung
jedoch kritisch zu sehen:

Zu Schritt 1)

Im Vergleich mit der Prognose der Inzidenz fiir das Jahr 2020 vom RKI von 15 400 [26] liegen
die vom pU fiir 2018 (Obergrenze: 16 490) und 2019 (16 640) berechneten Inzidenzen héher.

Zu Schritt 2)

Der pU weist darauf hin, dass die Operationalisierung des fortgeschrittenen Nierenzell-
karzinoms Uber das UICC-Stadium IV mit einer gewissen Unsicherheit behaftet ist. Er fihrt
aus, dass einerseits Patientinnen und Patienten bereits im Stadium Ill als fortgeschritten
angesehen werden kénnen, sofern der Tumor nicht mehr operabel ist. Andererseits umfasst das
Stadium 1V gemél der UICC-KIassifikation auch Patientinnen und Patienten mit einer lokal
fortgeschrittenen Erkrankung ohne Fernmetastasen oder ohne Nachweis von regiondren
Lymphknotenmetastasen bei denen unklar ist, ob sie fiir eine systemische Therapie oder auch
zundchst fur eine operative Therapie infrage kommen.

Zu Schritt 3)

Der pU verwendet fur die Berechnung der Anteile der Patientinnen und Patienten nach
Risikoprofilen gemaR IMDC-Klassifikation 2 Quellen.

Bei der deutschen prospektiven Registerkohortenstudie von Goebell et al. lagen fiir 33 % der
350 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten keine Informationen tber das Risikoprofil
gemal IMDC-Score vor. Es ist unklar, welchen Risikoprofilen dieser relativ hohe Anteil an
Patientinnen und Patienten ohne Angaben zuzuordnen sind, sodass die ausgewiesenen Anteile
mit Unsicherheit behaftet sind. Der pU zieht zusétzlich eine 2. Quelle heran. Bei der
randomisierten kontrollierten Phase-111-Studie (Rini et al. 2019) ist es fraglich, ob die
verwendeten Zahlen zum Risikoprofil aufgrund der Heterogenitat der eingeschlossenen Lénder
auf den deutschen Versorgungskontext Gbertragbar sind. Somit sind die ausgewiesenen
Spannen, errechnet aus den Werten der beiden herangezogenen Quellen, mit Unsicherheit
behaftet. Im Abgleich mit bisher verwendeten Quellen im Anwendungsgebiet [27-29] liegen
die hier verwendeten Anteile fiir Patientinnen und Patienten mit ungiinstigem Risikoprofil
(IMDC-Score > 3) niedriger bzw. fir Patientinnen und Patienten mit glnstigem und inter-
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medidrem Risikoprofil (IMDC-Score 0-2) hoher. Die Bildung von Spannen unter Bertick-
sichtigung der Anteile der bisher verwendeten Quellen wirde die Unsicherheiten besser
abbilden.

Insgesamt ist die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation leicht
Uberschétzt. Dies ist auf die vom pU flr 2018 (Obergrenze) und 2019 extrapolierten hdheren
Inzidenzen aus Schritt 1 im Vergleich mit der aktuellen Inzidenzprognose des RKI fur das Jahr
2020 [26] zurlckzufuhren. Des Weiteren sind die Anteile der Patientinnen und Patienten fur
die beiden Fragestellungen in Bezug auf die Risikoprofile aufgrund von eingeschrankter
Ubertragbarkeit auf den Versorgungskontext sowie der hohen Zahl an nicht zuordenbaren
Patientinnen und Patienten in den zugrunde liegenden Studien mit Unsicherheit behaftet.

Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU erwartet fur die kommenden Jahre bei Frauen eine gleichbleibende und bei Mannern
einen geringen Anstieg der Anzahl an Patientinnen und Patienten mit Nierenkarzinom. Seine
Prognosen bis zum Jahr 2024 errechnet der pU ahnlich dem Vorgehen bei der Ermittlung des
Ausgangswerts unter Berlcksichtigung der Angaben des RKI zu den Neuerkrankungs- bzw. 5-
Jahres-Pravalenzraten der Jahre 2005 bis 2014 und den Bevoélkerungsvorausberechnungen des
Statistischen Bundesamtes [17,18].

3.1.4 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen siehe

Tabelle 24 in Verbindung mit Tabelle 25.

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

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

(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der pU stellt entsprechend der Festlegung des G-BA die Kosten fiir folgende zweckmaRige
Vergleichstherapien fur die einzelnen Fragestellungen dar:

= Patientinnen und Patienten mit guinstigem oder intermedidrem Risikoprofil (IMDC-Score
0-2) (Fragestellung 1): Bevacizumab in Kombination mit Interferon alfa-2a oder
Monotherapie mit Pazopanib oder Monotherapie mit Sunitinib

= Patientinnen und Patienten mit ungunstigem Risikoprofil (IMDC-Score > 3)
(Fragestellung 2): Temsirolimus oder Sunitinib
3.2.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer entsprechen den Fachinformationen [4-6,30-33].
Der pU geht bei allen Therapien von einer Behandlungsdauer von 1 Jahr aus. Ist in der
Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als Behandlungsdauer
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rechnerisch 1 Jahr angenommen, auch wenn die tatsachliche Therapiedauer patienten-
individuell unterschiedlich und / oder durchschnittlich kiirzer ist.

3.2.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch des zu bewertenden Arzneimittels sowie den
Arzneimitteln der zweckmalRigen Vergleichstherapie sind nachvollziehbar und plausibel und
entsprechen den Fachinformationen [4-6,30-33].

Fur Axitinib legt der pU seinen Berechnungen die laut Fachinformation [5] empfohlene Dosis
von 2-mal taglich 5mg zugrunde. GemdaR Fachinformation kann bei Anwendung von
Pembrolizumab in Kombination mit Axitinib eine Dosissteigerung von Axitinib Uber die
Initialdosis hinaus in Intervallen von 6 Wochen oder langer in Betracht gezogen werden [4].

Der Verbrauch von Bevacizumab richtet sich nach dem Korpergewicht. Fir seine
Berechnungen legt der pU das durchschnittliche Kérpergewicht von 77 kg gemél den aktuellen
Mikrozensusdaten des Statistischen Bundesamtes aus dem Jahr 2017 [34] zugrunde. Unter
Beriicksichtigung des Verwurfs gibt der pU den Verbrauch von Bevacizumab korrekt mit
800 mg pro Behandlungstag an.

3.2.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten geben korrekt den Stand der Lauer-Taxe vom 01.10.2019
wieder.

3.2.4 Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU setzt flr die Infusionstherapie mit Pembrolizumab, Bevacizumab und Temsirolimus
Kosten geméal’ Einheitlichem Bewertungsmalistab (EBM) an. Der pU weist flir Bevacizumab
Kosten flr eine Infusionstherapie mit einer Dauer von mindestens 10 Minuten (EBM-
Ziffer 02100) pro Behandlung aus. Laut Fachinformation [30] sollte die initiale Dosis Uber
einen Zeitraum von 90 Minuten appliziert, wahrend die Dauer bei guter Vertraglichkeit auf 60
Minuten bzw. 30 Minuten reduziert werden kann. Fir eine Infusionstherapie mit einer Dauer
von mindestens 60 Minuten fallen hohere Kosten an (EBM-Ziffer 02101).

Der pU berlcksichtigt nicht alle Kosten fur zusétzlich notwendige GKV-Leistungen. Fir
Temsirolimus sind geméald Fachinformation zusatzlich die Kosten einer Pramedikation mit
Diphenhydramin oder einem &hnlichen Antihistaminikum anzusetzen [33]. Weiterhin sollten
laut Fachinformationen einige regelmélRige Untersuchungen erfolgen, wie zum Beispiel die
Uberwachung der Leberenzymwerte bei Pembrolizumab [4] oder die Bestimmung von
Serumcholesterin und Triglyceriden bei Temsirolimus [33]. Laut Fachinformation ist eine
Uberwachung der Leberenzymwerte und Schilddriisenfunktion vor Behandlungsbeginn sowie
in regelméaligen Abstanden wahrend des Behandlungsverlaufs mit Pembrolizumab erforderlich

[4].
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Fur Axitinib, Pazopanib und Sunitinib setzt der pU keine zusétzlich notwendigen GKV-
Leistungen an. Laut Fachinformationen sollten jedoch einige regelmaRige Untersuchungen
erfolgen, wie zum Beispiel die Uberpriifung der Schilddriisenfunktion bei der Behandlung mit
Axitinib [5] und Sunitinib [6] sowie die Uberwachung der Leberfunktion bei Pazopanib [32].

Der pU setzt fiir Pembrolizumab, Bevacizumab und Temsirolimus korrekt die Kosten fir die
Herstellung parenteraler Zubereitungen gemaR Hilfstaxe an.

3.2.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht tiber die vom pU berechneten Jahrestherapiekosten findet sich in Tabelle 26 in
Abschnitt 4.4.

Die Jahrestherapiekosten fur Pembrolizumab in Kombination mit Axitinib, Bevacizumab in
Kombination mit Interferon alfa-2a und Temsirolimus beinhalten Arzneimittelkosten, Kosten
fur zusétzlich notwendige GKV-Leistungen und Kosten geméald Hilfstaxe. Die angegebenen
Jahrestherapiekosten fur Pazopanib und Sunitinib beinhalten ausschlieflich Arzneimittel-
kosten.

Der pU gibt fur Pembrolizumab in Kombination mit Axitinib Jahrestherapiekosten in Hohe von
151 936,78 € pro Patientin bzw. Patient an. Die Angaben zu den Arzneimittelkosten von
Pembrolizumab in Kombination mit Axitinib sind plausibel.

Die angegebenen Arzneimittelkosten fir Bevacizumab in Kombination mit Interferon alfa-2a,
Pazopanib, Sunitinib und Temsirolimus sind ebenfalls plausibel.

Die Angaben des pU zu den Kosten geméal Hilfstaxe fur Pembrolizumab, Bevacizumab und
Temsirolimus sind nachvollziehbar.

Der pU vernachléssigt die Kosten fir zusétzlich notwendige GKV-Leistungen von Axitinib,
Pazopanib und Sunitinib. Weiterhin beriicksichtigt der pU nicht alle Kosten fur zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen von Pembrolizumab und Temsirolimus.

3.2.6 Versorgungsanteile

Der pU macht keine quantitativen Angaben zu den Versorgungsanteilen der mit
Pembrolizumab in Kombination mit Axitinib behandelten Patientinnen und Patienten. Er geht
jedoch davon aus, dass aus klinischen Grinden oder aufgrund patientenindividueller
Nutzenabwagungen und Praferenzen sowie weiterer verfiigbarer Therapien nicht alle
Patientinnen und Patienten der Zielpopulation Pembrolizumab in Kombination mit Axitinib
erhalten werden.

Der pU listet die Zulassungseinschrankungen und Kontraindikationen fur Pembrolizumab in
Kombination mit Axitinib auf [4,5]. Er folgert daraus eine erhdhte Wahrscheinlichkeit fir die
Anwendung von Pembrolizumab im vorliegenden Anwendungsgebiet.
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Ferner weist der pU darauf hin, dass eine Differenzierung nach ambulantem und stationérem
Versorgungsbereich aufgrund fehlender, geeigneter Daten nicht erfolgen konne.

3.3 Konsequenzen fur die Bewertung

Insgesamt ist die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation leicht
Uberschétzt. Dies ist auf die vom pU flr 2018 (Obergrenze) und 2019 extrapolierten hoheren
Inzidenzen aus Schritt 1 im Vergleich mit der aktuellen Inzidenzprognose des RKI fur das Jahr
2020 [26] zurlckzufuhren. Des Weiteren sind die Anteile der Patientinnen und Patienten fur
die beiden Fragestellungen in Bezug auf die Risikoprofile mit Unsicherheit behaftet.

Die Angaben zu den Arzneimittelkosten von Pembrolizumab in Kombination mit Axitinib,
Bevacizumab in Kombination mit Interferon alfa-2a, Pazopanib, Sunitinib und Temsirolimus
sind plausibel.

Die Angaben des pU zu den Kosten geméal Hilfstaxe fur Pembrolizumab, Bevacizumab und
Temsirolimus sind nachvollziehbar.

Der pU vernachlassigt bzw. beriicksichtigt nicht alle Kosten fiir zusétzlich notwendige GKV-
Leistungen.
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4 Zusammenfassung der Dossierbewertung

4.1 Zugelassene Anwendungsgebiete
Pembrolizumab ist fir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende Nutzen-
bewertung bezieht sich ausschlieRlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Pembrolizumab ist in Kombination mit Axitinib zur Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinoms (RCC) bei Erwachsenen angezeigt.

4.2 Medizinischer Nutzen und medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur
zweckmafigen Vergleichstherapie

Tabelle 24 stellt das Ergebnis der Nutzenbewertung dar.

Tabelle 24: Pembrolizumab + Axitinib — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Frage- |Indikation ZweckmaéRige Wabhrscheinlichkeit und
stellung Vergleichstherapie? Ausmald des
Zusatznutzens
1 erwachsene, nicht vorbehandelte Bevacizumab in Kombination | Hinweis auf einen
Patientinnen und Patienten mit mit Interferon alfa-2a oder betrachtlichen
fortgeschnittenem Nierenzellkarzinom | Monotherapie mit Pazopanib | Zusatznutzen®
mit glinstigem oder intermedidrem oder Monotherapie mit

Risikoprofil (0-2 Risikofaktoren der Sunitinib
IMDC-KTriterien)

2 erwachsene, nicht vorbehandelte Temsirolimus oder Sunitinib | Hinweis auf einen
Patientinnen und Patienten mit betrachtlichen
fortgeschnittenem Nierenzellkarzinom Zusatznutzen®

mit ungiinstigem Risikoprofil (> 3
Risikofaktoren der IMDC-KTriterien)

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

b. In die Studie KEYNOTE 426 wurden keine Patientinnen und Patienten mit nicht klarzelligem
Nierenzellkarzinom oder Karnofsky- Performance-Status < 70 % untersucht. Es bleibt unklar, ob die
beobachteten Effekte auf diese Patientinnen und Patienten (ibertragen werden kénnen.

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

Das VVorgehen zur Ableitung einer Gesamtaussage zum Zusatznutzen stellt einen VVorschlag des
IQWIG dar. Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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4.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in den fur die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Tabelle 25: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der
Therapie

(zu bewertendes
Arzneimittel)

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der
Patientinnen
und Patienten?

Kommentar

Pembrolizumab +
Axitinib

erwachsene, nicht
vorbehandelte
Patientinnen und
Patienten mit
fortgeschnittenem
Nierenzellkarzinom,
davon:

3634-3787

Patientinnen und
Patienten mit
glinstigem oder
intermedidrem
Risikoprofil

(0-2 Risikofaktoren
der IMDC-Kriterien)

3053-3311

Patientinnen und
Patienten mit
fortgeschnittenem
Nierenzellkarzinom
mit ungiinstigem
Risikoprofil

(> 3 Risikofaktoren
der IMDC-Kriterien)

456-606

Insgesamt ist die Anzahl der Patientinnen
und Patienten in der GKV-Zielpopulation
leicht Giberschatzt. Dies ist auf die vom pU
fur 2018 (Obergrenze) und 2019
extrapolierten héheren Inzidenzen aus
Schritt 1 im Vergleich mit der aktuellen
Inzidenzprognose des RKI fur das Jahr
2020 [26] zuriickzufiihren. Des Weiteren
sind die Anteile der Patientinnen und
Patienten fir die beiden Fragestellungen
in Bezug auf die Risikoprofile mit
Unsicherheit behaftet.

a. Angabe des pU

GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; IMDC: International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database
Consortium; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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4.4 Kosten der Therapie fur die gesetzliche Krankenversicherung

Tabelle 26: Jahrestherapiekosten fir die GKV fir das zu bewertende Arzneimittel und die
zweckméRige Vergleichstherapie pro Patientin bzw. Patient

Bezeichnung der Bezeichnung der Jahrestherapie- | Kommentar
Therapie Patientengruppe kosten pro
(zu bewertendes Patientin bzw.
Arzneimittel, Patient in €2
zweckmalige
Vergleichstherapie)
Pembrolizumab + erwachsene, nicht 151 936,78° Die Angaben zu den Arzneimittelkosten
Axitinib vorbehandelte von Pembrolizumab in Kombination mit
Bevacizumab + Pat!entinner! und 100 404.72° A)_(itinib, Bevacizumab in Kom_bination
Interferon alfa-2a Patienten mit mit _Ir_lte_rferon alfa—Z_a, F_’azopa_nlb,
- fortgeschnittenem Sunitinib und Temsirolimus sind
Pazopanib Nierenzellkarzinoms mit |54 402,40° plausibel.
Sunitinib gunstigem oder 50 799,62¢ Die Angaben des pU zu den Kosten
intermediarem gemaR Hilfstaxe fur Pembrolizumab,
Risikoprofil (0-2 Bevacizumab und Temsirolimus sind
Risikofaktoren der nachvollziehbar.
IMDC-Kriterien) Der pU vernachléssigt bzw. berticksichtigt
Pembrolizumab + erwachsene, nicht 151 936,78° nicht alle Kosten fur zusétzlich
Axitinib vorbehandelte notwendige GKV-Leistungen. Die von
Sunitinib Pat!entinner! und 50 799,62° dem pU ausgevx{iesepen Kost[en flr d[e
Patienten mit Infusionstherapie mit Bevacizumab sind
Temsirolimus fortgeschnittenem 62 572,64b Zu niedrig angesetzt,
Nierenzellkarzinoms mit
ungunstigem Risikoprofil
(= 3 Risikofaktoren der
IMDC-KTriterien)

a. Angabe des pU

b. Die Jahrestherapiekosten beinhalten die Arzneimittelkosten, die Kosten fiir zusatzlich notwendige
GKV-Leistungen und die Kosten fiir die Herstellung parenteraler Zubereitungen gema Hilfstaxe.
c. Die Jahrestherapiekosten beinhalten ausschlieBlich die Arzneimittelkosten.

GKV: gesetzliche Krankenversicherung; IMDC: International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database
Consortium; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCC: Nierenzellkarzinom

4.5 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

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

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

Die Behandlung mit KEYTRUDA® muss von einem in der Durchfiihrung von onkologischen
Therapien erfahrenen Arzt eingeleitet und Giberwacht werden. Jeder Arzt, der KEYTRUDAe
verordnet, muss mit der Fachinformation und den Vorgaben zur Behandlung vertraut sein.
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Der verordnende Arzt muss die Risiken einer Therapie mit KEYTRUDAe mit dem Patienten
besprechen. Die Patientenkarte wird dem Patienten bei jeder Verordnung zur Verfligung
gestellt.

Die Patienten sollten mit KEYTRUDA® bis zum Fortschreiten der Krebserkrankung oder
bis zum Auftreten unzumutbarer Toxizitat behandelt werden. Atypisches Ansprechen (im
Sinne eines anfanglichen voribergehenden Tumorwachstums oder kleiner neuer Lasionen
innerhalb der ersten wenigen Monate mit anschlieBender Tumorregression) wurde
beobachtet. Es wird empfohlen, klinisch stabile Patienten mit initialem Befund eines
Fortschreitens der Krebserkrankung bis zur Bestatigung des Fortschreitens der
Krebserkrankung weiter zu behandeln. Patienten ohne Fortschreiten der Krebserkrankung
konnten bis zu 24 Monaten behandelt werden.

Die Patienten missen auf Anzeichen oder Symptome von immunvermittelten
Nebenwirkungen beobachtet werden. In der Fachinformation sind spezifische
Behandlungsempfehlungen bei immunvermittelten Nebenwirkungen aufgeflihrt, ebenso
sind Bedingungen fiir Therapieabbriiche und Therapieunterbrechungen aufgrund
auftretender immunvermittelter Nebenwirkungen beschrieben. Die Anwendung von
KEYTRUDAe® wurde bei einigen besonderen Patientengruppen nicht untersucht bzw. es
liegen nur begrenzte Daten zu Wirksamkeit und Sicherheit vor, so dass es flr diese
Patientengruppen einer besonderen klinischen Uberwachung bedarf.

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

Eine systemische Anwendung von Kortikosteroiden oder Immunsuppressiva vor
Therapiebeginn mit Pembrolizumab sollte aufgrund mdglicher Beeintréachtigungen der
pharmakodynamischen Aktivitat und der Wirksamkeit von Pembrolizumab vermieden
werden. Systemische Kortikosteroide oder andere Immunsuppressiva kénnen jedoch nach
Beginn der Therapie mit Pembrolizumab zur Behandlung von immunvermittelten
Nebenwirkungen angewendet werden. Kortikosteroide kdnnen ebenfalls als Pramedikation
zur antiemetischen Prophylaxe und/oder Linderung von Chemotherapie-bedingten
Nebenwirkungen gegeben werden, wenn Pembrolizumab in Kombination mit
Chemotherapie angewendet wird.

Vor der Produkteinfiihrung von KEYTRUDAe in jedem Mitgliedstaat muss der Inhaber der
Genehmigung fir das Inverkehrbringen den Inhalt und das Format des Schulungs- und
Informationsprogramms  einschliellich  der ~ Kommunikationsmedien und  der
Verbreitungsmodalitaten, sowie alle weiteren Aspekte bzgl. des Programms mit der
jeweiligen zustandigen nationalen Behorde (fiir Deutschland: Paul-Ehrlich-Institut [PEI])
abstimmen.
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Der Inhaber der Genehmigung fur das Inverkehrbringen stellt sicher, dass in jedem
Mitgliedstaat, in dem KEYTRUDAe vermarktet wird, sowohl alle Arzte/medizinisches
Fachpersonal, die KEYTRUDAe voraussichtlich verordnen/anwenden werden, als auch
alle Patienten und deren Betreuungspersonen, die mit KEYTRUDAe behandelt werden,
Zugang zu Schulungs- und Informationsmaterial fir den Patienten erhalten, bzw. ihnen
dieses zur Verfugung gestellt wird.

Das Schulungs- und Informationsprogramm dient zur Erhéhung der Aufmerksamkeit der
Patienten und/oder deren Betreuungspersonen im Hinblick auf Anzeichen und Symptome,
um ein frihes Erkennen/Feststellen von moglichen immunvermittelten Nebenwirkungen zu
ermoglichen (irARs).**
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Anhang A - Kaplan-Meier-Kurven

A.l - Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit gtinstigem oder intermedidarem
Risikoprofil
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Gesamtuberleben; Studie KEYNOTE 426
(Fragestellung 1)
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt SUESs; Studie KEYNOTE 426
(Fragestellung 1)
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt schwere UEs (CTCAE-Grad > 3); Studie
KEYNOTE 426 (Fragestellung 1)
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Abbruch wegen UEs; Studie KEYNOTE
426 (Fragestellung 1)
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt immunvermittelte SUESs; Studie
KEYNOTE 426 (Fragestellung 1)
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt schwere immunvermittelte UEs (CTCAE-
Grad > 3); Studie KEYNOTE 426 (Fragestellung 1)
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Erkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinums (SOC, UEs); Studie KEYNOTE 426 (Fragestellung 1)
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt endokrine Erkrankungen (SOC, SUES);
Studie KEYNOTE 426 (Fragestellung 1)
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Erkrankungen des Blutes und des
Lymphsystems (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]); Studie KEYNOTE 426
(Fragestellung 1)
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Leber- und Gallenerkrankungen (SOC,
schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]); Studie KEYNOTE 426 (Fragestellung 1)
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Infektionen und parasitére Erkrankungen
(SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]); Studie KEYNOTE 426 (Fragestellung 1)
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Erkrankungen der Nieren und Harnwege
(SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]); Studie KEYNOTE 426 (Fragestellung 1)
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A.2 — Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit ungtnstigem Risikoprofil
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Gesamtiberleben; Studie KEYNOTE
426 (Fragestellung 2)

——==-—=- Pembrolzumab + Axtirb
Surtinh

Hu Evart (&)

e = L]

o 1=] 20 = 40 50 Bl ) :[+] 0 100 e 128
Tirrm in Wamlks
n at rlak
Parnbrabnrmab + Asithlb
-] 37 29 24 9 16 12 12 4 T 1 1 1
Suritinib
52 w 25 1+ " T 3 2 2 1 1] B B

Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt SUEs; Studie KEYNOTE 426
(Fragestellung 2)
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt schwere UEs (CTCAE-Grad > 3); Studie
KEYNOTE 426 (Fragestellung 2)

——===-=" Pembrelzumab + AXTRbB
nitiHh

Ha Ewank (x)
a
|

o 1=] 20 ] 440 50 D ™ BC N 100 o 120
Tirm in Wemks
nak rik
Parrbrabumab + Asitnlb
BE 42 2B 22 17 15 14 1 4 1 o 1]

Suribinib
s2 a 22 15 19 7 ] 5 3 2 ] e B

Abbildung 17: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Abbruch wegen UEs; Studie KEYNOTE
426 (Fragestellung 2)

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -94 -



Dossierbewertung A19-99 Version 1.0
Pembrolizumab (Nierenzellkarzinom) 27.02.2020

Mi Esank ()
5
|

——~=~-—7" Pembmlzumab + AxkiRb
SURtRE

T TT T T [T T T T [T I T T[T T [T I T[T T [TT T[T TT[TTIT]
e 20 ] 44 L1 B0 ™ =[] a0 100 o 1203

Timrm in Weaks

n ok riak
Parnbra urmab + Asftinlb
55 B0
Surdtinib
52 48 3z 17 13 ] L ] + 2 B o ]

3 26 22 17 17 12 9 1 o 1]

Abbildung 18: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt immunvermittelte SUEs; Studie
KEYNOTE 426 (Fragestellung 2)
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Abbildung 19: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt schwere immunvermittelte UEs
(CTCAE-Grad > 3); Studie KEYNOTE 426 (Fragestellung 2)
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Abbildung 20: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Erkrankungen des Nervensystems (SOC,
UEs); Studie KEYNOTE 426 (Fragestellung 2)
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Abbildung 21: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Erkrankungen des Blutes und des

Lymphsystems (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]); Studie KEYNOTE 426
(Fragestellung 2)
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Abbildung 22: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort (SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]); Studie
KEYNOTE 426 (Fragestellung 2)
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Abbildung 23: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Stoffwechsel- und Ern&hrungsstérungen
(SOC, schwere UEs [CTCAE-Grad > 3]); Studie KEYNOTE 426 (Fragestellung 2)
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Anhang B — Ergebnisse zu Nebenwirkungen

In den nachfolgenden Tabellen werden fir die Gesamtraten UEs, SUEs und schwere UEs
(CTCAE-Grad > 3) Ereignisse fir SOCs und PTs gem&R MedDRA jeweils auf Basis folgender
Kriterien dargestellt:

= Gesamtrate UEs (unabhangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der
Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

= Gesamtraten schwere UEs (z. B. CTCAE-Grad > 3) und SUEs: Ereignisse, die beli
mindestens 5 % der Patientinnen und Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

= zusatzlich fir alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patientinnen und Patienten und bei mindestens 1 % der Patientinnen und
Patienten in 1 Studienarm aufgetreten sind

Fur den Endpunkt Abbruch wegen UEs erfolgt eine vollstandige Darstellung aller Ereignisse
(SOCs / PTs), die zum Abbruch gefuhrt haben.
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B.1 - Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit glinstigem oder intermedidrem
Risikoprofil

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -99 -



Dossierbewertung A19-99 Version 1.0

Pembrolizumab (Nierenzellkarzinom) 27.02.2020

Tabelle 27: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Axitinib vs.
Sunitinib (Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit giinstigem oder intermedidrem
Risikoprofil) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcCP Pembrolizumab + Axitinib Sunitinib
PT® N =374 N =373
KEYNOTE 426
Gesamtrate UEs® 370 (98,9) 373 (100)
Erkrankungen des Blutes und des 69 (18,4) 191 (51,2)
Lymphsystems
Anaemie 36 (9,6) 95 (25,5)
Thrombozytopenie 14 (3,7) 93 (24,9)
Neutropenie 8(2,1) 83 (22,3)
Leukopenie 6 (1,6) 42 (11,3)
Herzerkrankungen 51 (13,6) 28 (7,5)
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths 23 (6,1) 10 (2,7)
Endokrine Erkrankungen 175 (46,8) 142 (38,1)
Hypothyreose 143 (38,2) 132 (35,4)
Hyperthyroidismus 51 (13,6) 17 (4,6)
Thyroiditis 12 (3,2) 1(0,3)
Nebenniereninsuffizienz 11 (2,9) 1(0,3)
Augenerkrankungen 44 (11,8) 56 (15,0)
Trockenes Auge 10 (2,7) 8(2,1)
Sehen verschwommen 11 (2,9) 7(1,9)
Traenensekretion verstaerkt 2 (0,5) 10 (2,7)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 302 (80,7) 305 (81,8)
Diarrhoe 222 (59,4) 184 (49,3)
Uebelkeit 111 (29,7) 115 (30,8)
Stomatitis 58 (15,5) 81 (21,7)
Obstipation 79 (21,1) 56 (15,0)
Erbrechen 59 (15,8) 69 (18,5)
Abdominalschmerz 46 (12,3) 34 (9,1)
Dyspepsie 22 (5,9) 56 (15,0)
Gastrooesophageale Refluxerkrankung 17 (4,5) 44 (11,8)
Schmerzen Oberbauch 28 (7,5) 26 (7,0)
Mundtrockenheit 28 (7,5) 22 (5,9)
Mundschmerzen 21 (5,6) 15 (4,0)
Haemorrhoiden 13 (3,5) 14 (3,8)
Flatulenz 15 (4,0) 10 (2,7)
Dysphagie 14 (3,7) 6 (1,6)
Bauch aufgetrieben 6 (1,6) 11 (2,9)
Gastritis 11 (2,9) 6 (1,6)
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Tabelle 27: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Axitinib vs.
Sunitinib (Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit giinstigem oder intermedidrem

Risikoprofil) (mehrseitige Tabelle)

Studie

Patientinnen und Patienten mit Ereignis

n (%)

SOcCP Pembrolizumab + Axitinib Sunitinib
PT® N =374 N =373
Mundulzeration 4(1,1) 11 (2,9)

Allgemeine Erkrankungen und 250 (66,8) 273 (73,2)

Beschwerden am Verabreichungsort
Ermuedung 151 (40,4) 145 (38,9)
Schleimhautentzuendung 53 (14,2) 86 (23,1)
Asthenie 59 (15,8) 58 (15,5)
Fieber 48 (12,8) 38 (10,2)
Oedem peripher 36 (9,6) 30 (8,0)
Brustkorbschmerz 20 (5,3) 19 (5,1)
Schuettelfrost 20 (5,3) 15 (4,0)
Unwobhlsein 15 (4,0) 15 (4,0)
Grippeaehnliche Erkrankung 14 (3,7) 8(2,1)
Gesichtsoedem 2 (0,5) 17 (4,6)
Oedem 7(1,9) 10 (2,7)

Leber- und Gallenerkrankungen 47 (12,6) 39 (10,5)
Leberfunktion anomal 14 (3,7) 6 (1,6)
Ikterus 0(0) 10 (2,7)

Erkrankungen des Immunsystems 10 (2,7) 8(2,1)

Infektionen und parasitaere Erkrankungen 190 (50,8) 172 (46,1)
Harnwegsinfektion 42 (11,2) 23 (6,2)
Infektion der oberen Atemwege 35(9,4) 19 (5,1)
Nasopharyngitis 35(9,4) 18 (4,8)
Pneumonie 15 (4,0) 19 (5,1)
Bronchitis 16 (4,3) 7(1,9)
Gingivitis 10 (2,7) 7(1,9)
Sinusitis 10 (2,7) 3(0,8)

Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 50 (13,4) 38 (10,2)

bedingte Komplikationen
Sturz 11 (2,9) 2(0,5)

Untersuchungen 238 (63,6) 216 (57,9)
Aspartataminotransferase erhoeht 107 (28,6) 68 (18,2)
Alaninaminotransferase erhoeht 111 (29,7) 63 (16,9)
Gewicht erniedrigt 78 (20,9) 46 (12,3)
Kreatinin im Blut erhoeht 44 (11,8) 50 (13,4)
Thrombozytenzahl vermindert 16 (4,3) 75 (20,1)
Neutrophilenzahl erniedrigt 4(1,1) 51 (13,7)
Bilirubin im Blut erhoeht 30 (8,0) 25 (6,7)
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Tabelle 27: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Axitinib vs.
Sunitinib (Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit giinstigem oder intermedidrem
Risikoprofil) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

SOcCP Pembrolizumab + Axitinib Sunitinib
PTP N =374 N =373
Thyreotropin im Blut erhoeht 23 (6,1) 23 (6,2)
Leukozytenzahl erniedrigt 2 (0,5) 43 (11,5)
Alkalische Phosphatase im Blut erhoeht 24 (6,4) 17 (4,6)
Laktatdehydrogenase im Blut erhoeht 16 (4,3) 19 (5,1)
Lymphozytenzahl erniedrigt 13 (3,5) 17 (4,6)
Blutdruck erhoeht 17 (4,5) 10 (2,7)
International normalised ratio erhoeht 11 (2,9) 6 (1,6)

Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 198 (52,9) 185 (49,6)
Appetit vermindert 122 (32,6) 118 (31,6)
Hyperglykaemie 34 (9,1) 21 (5,6)
Hyperkaliaemie 32 (8,6) 16 (4,3)
Hypophosphataemie 12 (3,2) 31 (8,3)
Hyponatriaemie 21 (5,6) 20 (5,4)
Hypokaliaemie 24 (6,4) 13 (3,5)
Dehydratation 24 (6,4) 12 (3,2)
Hyperkalzaemie 19 (5,1) 12 (3,2)
Hypalbuminaemie 16 (4,3) 10 (2,7)
Hyperurikaemie 10 (2,7) 10 (2,7)
Hypernatriaemie 7(1,9) 10 (2,7)

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 207 (55,3) 154 (41,3)

Knochenerkrankungen
Arthralgie 77 (20,6) 26 (7,0)
Rueckenschmerzen 57 (15,2) 44 (11,8)
Schmerz in einer Extremitaet 54 (14,4) 47 (12,6)
Myalgie 38 (10,2) 19 (5,1)
Schmerzen des Muskel- und 26 (7,0) 16 (4,3)
Skelettsystems
Muskelspasmen 20 (5,3) 12 (3,2)
Brustschmerzen die Skelettmuskulatur 15 (4,0) 10 (2,7)
betreffend
Nackenschmerzen 11 (2,9) 8(2,1)
Muskulaere Schwaeche 11 (2,9) 3(0,8)

Gutartige, boesartige und nicht spezifizierte 13 (3,5) 14 (3,8)

Neubildungen (einschl. Zysten und

Polypen)

Erkrankungen des Nervensystems 175 (46,8) 206 (55,2)
Geschmacksstoerung 50 (13,4) 122 (32,7)
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Tabelle 27: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Axitinib vs.
Sunitinib (Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit giinstigem oder intermedidrem

Risikoprofil) (mehrseitige Tabelle)

Studie

Patientinnen und Patienten mit Ereignis

n (%)

SOcCP Pembrolizumab + Axitinib Sunitinib
PTP N =374 N =373
Kopfschmerz 68 (18,2) 65 (17,4)
Schwindelgefuehl 20 (5,3) 25 (6,7)
Paraesthesie 16 (4,3) 10 (2,7)

Psychiatrische Erkrankungen 76 (20,3) 65 (17,4)
Schlaflosigkeit 34 (9,1) 36 (9,7)
Depression 16 (4,3) 15 (4,0)
Angst 12 (3,2) 9(2,4)

Erkrankungen der Nieren und Harnwege 133 (35,6) 90 (24,1)
Proteinurie 76 (20,3) 51 (13,7)
Haematurie 19 (5,1) 20 (5,4)
akute Nierenschaedigung 16 (4,3) 9(2,4)

Erkrankungen der Geschlechtsorgane und 27 (7,2) 20 (5,4)

der Brustdruese

Erkrankungen der Atemwege, des 233 (62,3) 155 (41,6)

Brustraums und Mediastinums
Husten 89 (23,8) 56 (15,0)
Dysphonie 105 (28,1) 13 (3,5)
Dyspnoe 71 (19,0) 41 (11,0)
Epistaxis 25 (6,7) 38 (10,2)
Schmerzen im Oropharynx 26 (7,0) 20 (5,4)
Nasenverstopfung 15 (4,0) 7(1,9)
Husten mit Auswurf 10 (2,7) 6 (1,6)
Rhinorrhoe 11 (2,9) 5(1,3)
Pneumonitis 14 (3,7) 1(0,3)

Erkrankungen der Haut und des 225 (60,2) 253 (67,8)

Unterhautgewebes
palmar-plantares 114 (30,5) 165 (44,2)
Erythrodysaesthesiesyndrom
Ausschlag 62 (16,6) 44 (11,8)
Pruritus 66 (17,6) 24 (6,4)
trockene Haut 29 (7,8) 36 (9,7)
Alopezie 18 (4,8) 15 (4,0)
Erythem 13 (3,5) 11(2,9)
Ausschlag makulo-papuloes 18 (4,8) 6 (1,6)
Aenderungen der Haarfarbe 2 (0,5) 16 (4,3)
Hyperhidrosis 11 (2,9) 6 (1,6)
gelbe Hautfarbe 0(0) 16 (4,3)
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Tabelle 27: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Axitinib vs.
Sunitinib (Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit giinstigem oder intermedidrem
Risikoprofil) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

SOcCP Pembrolizumab + Axitinib Sunitinib
PT® N =374 N =373
Hautverfaerbung 1(0,3) 14 (3,8)
Exfoliation der Haut 5(1,3) 10 (2,7)

Gefaesserkrankungen 196 (52,4) 199 (53,4)
Hypertonie 176 (47,1) 177 (47,5)
Hypotonie 19 (5,1) 7(1,9)

a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind

b. MedDRA-Version 21.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

c. Auswertung ohne die PTs "Progression einer Neubildung”, ”Progression einer bosartigen Neubildung” und
”Progression einer Erkrankung”

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;

PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;
UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 28: Haufige SUEs?® — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Axitinib vs.
Sunitinib (Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit giinstigem oder intermedidrem
Risikoprofil)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcCP Pembrolizumab + Axitinib Sunitinib
PTP N =374 N =373
KEYNOTE 426
Gesamtrate SUEs® 167 (44,7) 123 (33,0)
Herzerkrankungen 19 (5,1) 9(2,4)
Endokrine Erkrankungen 12 (3,2) 1(0,3)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 31(8,3) 23 (6,2)
Diarrhoe 14 (3,7) 4(1,1)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden 15 (4,0) 11 (2,9)
am Verabreichungsort
Leber- und Gallenerkrankungen 15 (4,0) 7(1,9)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 27 (7,2) 36 (9,7)
Pneumonie 5(1,3) 12 (3,2)
Untersuchungen 12 (3,2) 4(1,1)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 21 (5,6) 13 (3,5)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 11 (2,9) 4(1,1)
Knochenerkrankungen
Erkrankungen des Nervensystems 17 (4,5) 11 (2,9)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 19 (5,1) 5(1,3)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 22 (5,9) 10 (2,7)

und Mediastinums

a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 21.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA ibernommen

c. Auswertung ohne die PTs "Progression einer Neubildung”, ”Progression einer bdsartigen Neubildung” und
”Progression einer Erkrankung”

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 29: Haufige schwere UEs? (CTCAE-Grad 3-5) — RCT, direkter Vergleich:
Pembrolizumab + Axitinib vs. Sunitinib (Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit
gunstigem oder intermedidrem Risikoprofil) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcCP Pembrolizumab + Axitinib Sunitinib
PTP N =374 N =373
KEYNOTE 426
Gesamtrate schwere UEs® (CTCAE- 298 (79,7) 271 (72,7)
Grade 3-5)
Erkrankungen des Blutes und des 5(1,3) 72 (19,3)
Lymphsystems
Neutropenie 1(0,3) 28 (7,5)
Thrombozytopenie 0(0) 23 (6,2)
Anaemie 1(0,3) 19 (5,1)
Herzerkrankungen 20 (5,3) 10 (2,7)
Endokrine Erkrankungen 15 (4,0) 0 (0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 69 (18,4) 58 (15,5)
Diarrhoe 45 (12,0) 22 (5,9)
Allgemeine Erkrankungen und 38 (10,2) 46 (12,3)
Beschwerden am Verabreichungsort
Ermuedung 12 (3,2) 23 (6,2)
Asthenie 10 (2,7) 12 (3,2)
Leber- und Gallenerkrankungen 24 (6,4) 10 (2,7)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 32 (8,6) 45 (12,1)
Pneumonie 5(1,3) 12 (3,2)
Untersuchungen 97 (25,9) 80 (21,4)
Alaninaminotransferase erhoeht 53 (14,2) 13 (3,5)
Aspartataminotransferase erhoeht 27 (7,2) 10 (2,7)
Neutrophilenzahl erniedrigt 1(0,3) 30 (8,0)
Thrombozytenzahl vermindert 1(0,3) 30 (8,0)
Gewicht erniedrigt 20 (5,3) 1(0,3)
Leukozytenzahl erniedrigt 0(0) 11 (2,9)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 64 (17,1) 44 (11,8)
Hyponatriaemie 10 (2,7) 11 (2,9)
Appetit vermindert 11 (2,9) 3(0,8)
Hyperglykaemie 10 (2,7) 2 (0,5)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 17 (4,5) 19 (5,1)
Knochenerkrankungen
Erkrankungen des Nervensystems 28 (7,5) 15 (4,0)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 32 (8,6) 14 (3,8)
Proteinurie 14 (3,7) 6 (1,6)
Erkrankungen der Atemwege, des 27 (7,2) 16 (4,3)

Brustraums und Mediastinums
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Tabelle 29: Haufige schwere UEs? (CTCAE-Grad 3-5) — RCT, direkter Vergleich:
Pembrolizumab + Axitinib vs. Sunitinib (Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit
gunstigem oder intermedidrem Risikoprofil) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

SOcCP Pembrolizumab + Axitinib Sunitinib
pPTP N =374 N =373

Erkrankungen der Haut und des 33(8,8) 21 (5,6)

Unterhautgewebes
palmar-plantares 21 (5,6) 16 (4,3)
Erythrodysaesthesiesyndrom

Gefaesserkrankungen 96 (25,7) 77 (20,6)
Hypertonie 89 (23,8) 73 (19,6)

a. Ereignisse, die bei > 10 Patientinnen und Patienten in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind

b. MedDRA-Version 21.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

c. Auswertung ohne die PTs "Progression einer Neubildung”, ”Progression einer bdsartigen Neubildung” und
”Progression einer Erkrankung”

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fiir
Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens

1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 30: Abbriiche wegen UEs? — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Axitinib vs.
Sunitinib (Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit giinstigem oder intermedidrem
Risikoprofil)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcCP Pembrolizumab + Axitinib Sunitinib
PTP N =374 N =373
KEYNOTE 426
Gesamtrate Abbriche wegen UEs® 127 (34,0) 53 (14,2)
Herzerkrankungen 13 (3,5) 5(1,3)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 12 (3,2) 5(1,3)
Diarrhoe 5(1,3) 1(0,3)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 9(2,4) 10 (2,7)
Verabreichungsort
Ermuedung 4(1,1) 3(0,8)
Leber- und Gallenerkrankungen 17 (4,5) 2 (0,5)
Leberfunktion anomal 6 (1,6) 0(0)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 4(1,1) 6 (1,6)
Untersuchungen 36 (9,6) 1(0,3)
Alaninaminotransferase erhoeht 28 (7,5) 1(0,3)
Aspartataminotransferase erhoeht 16 (4,3) 1(0,3)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 7(1,9) 3(0,8)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 7(1,9) 0(0)
Knochenerkrankungen
Erkrankungen des Nervensystems 9(2,4) 7(1,9)
Myasthenia gravis 4(1,1) 0(0)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 12 (3,2) 3(0,8)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 13 (3,5) 2 (0,5)
und Mediastinums
Pneumonitis 5(1,3) 0(0)
Lungenembolie 4(1,1) 0(0)
Erkrankungen der Haut und des 6 (1,6) 2 (0,5)
Unterhautgewebes
Gefaesserkrankungen 4(1,1) 1(0,3)

a. Ereignisse, die in der SOC oder PT > 1 % in mindestens 1 Studienarm aufgetreten sind
b. MedDRA-Version 21.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA ibernommen

c. Auswertung ohne die PTs "Progression einer Neubildung”, ”Progression einer bdsartigen Neubildung” und
”Progression einer Erkrankung”

MedDRA: Medizinisches Worterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

UE: unerwiinschtes Ereignis
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B.2 — Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit ungtinstigem Risikoprofil
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Tabelle 31: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Axitinib vs.
Sunitinib (Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit unginstigem Risikoprofil)

(mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcCP Pembrolizumab + Axitinib Sunitinib
PTP N =55 N =52
KEYNOTE 426
Gesamtrate UEs® 52 (94,5) 52 (100)
Erkrankungen des Blutes und des 5(9,1) 22 (42,3)
Lymphsystems
Anaemie 2 (3,6) 13 (25,0)
Thrombozytopenie 1(1,8) 8 (15,4)
Herzerkrankungen 5(9,1) 10 (19,2)
Endokrine Erkrankungen 20 (36,4) 13 (25,0)
Hypothyreose 18 (32,7) 12 (23,1)
Hyperthyroidismus 7(12,7) 1(1,9)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 38 (69,1) 36 (69,2)
Diarrhoe 22 (40,0) 15 (28,8)
Uebelkeit 15 (27,3) 21 (40,4)
Erbrechen 10 (18,2) 16 (30,8)
Obstipation 13 (23,6) 9(17,3)
Stomatitis 10 (18,2) 11 (21,2)
Dyspepsie 1(1,8) 6 (11,5)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden 33 (60,0) 36 (69,2)
am Verabreichungsort
Ermuedung 19 (34,5) 20 (38,5)
Asthenie 9 (16,4) 9(17,3)
Fieber 8 (14,5) 5 (9,6)
Schleimhautentzuendung 5(9,1) 7 (13,5)
Oedem peripher 2 (3,6) 7 (13,5)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 20 (36,4) 14 (26,9)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe 7(12,7) 6 (11,5)
bedingte Komplikationen
Untersuchungen 26 (47,3) 21 (40,4)
Gewicht erniedrigt 9 (16,4) 4(7,7)
Alkalische Phosphatase im Blut erhoeht 6 (10,9) 5(9,6)
Alaninaminotransferase erhoeht 9 (16,4) 2 (3,8)
Aspartataminotransferase erhoeht 7(12,7) 3(5,8)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 28 (50,9) 28 (53,8)
Appetit vermindert 16 (29,1) 12 (23,1)
Hypalbuminaemie 1(1,8) 7 (13,5)
Hypophosphataemie 1(1,8) 6 (11,5)
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Tabelle 31: Haufige UEs® — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Axitinib vs.
Sunitinib (Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit unginstigem Risikoprofil)
(mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

SOcCP Pembrolizumab + Axitinib Sunitinib
PT® N =55 N =52
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 27 (49,1) 19 (36,5)

Knochenerkrankungen
Rueckenschmerzen 6 (10,9) 8 (15,4)
Schmerz in einer Extremitaet 7(12,7) 2 (3,8)
Erkrankungen des Nervensystems 21 (38,2) 27 (51,9)
Geschmacksstoerung 2 (3,6) 11 (21,2)
Kopfschmerz 6 (10,9) 7 (13,5)
Psychiatrische Erkrankungen 9 (16,4) 11 (21,2)
Schlaflosigkeit 6 (10,9) 7 (13,5)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 17 (30,9) 13 (25,0)
Haematurie 7(12,7) 4(7,7)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums 25 (45,5) 22 (42,3)
und Mediastinums
Husten 8 (14,5) 8 (15,4)
Dysphonie 9 (16,4) 2(3,8)
Dyspnoe 2 (3,6) 7 (13,5)
Erkrankungen der Haut und des 23 (41,8) 28 (53,8)
Unterhautgewebes
palmar-plantares 9 (16,4) 7 (13,5)
Erythrodysaesthesiesyndrom
Ausschlag 6 (10,9) 4(7,7)
Gefaesserkrankungen 22 (40,0) 19 (36,5)
Hypertonie 21 (38,2) 17 (32,7)

a.Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 10 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind

b. MedDRA-Version 21.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

c. Auswertung ohne die PTs "Progression einer Neubildung”, ”Progression einer bosartigen Neubildung” und
”Progression einer Erkrankung”

MedDRA: Medizinisches Wdorterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 32: Haufige SUEs?® — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Axitinib vs.
Sunitinib (Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit unginstigem Risikoprofil)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

SOcCP Pembrolizumab + Axitinib Sunitinib
PT® N =55 N =52

KEYNOTE 426

Gesamtrate SUES® 29 (52,7) 25 (48,1)

Erkrankungen des Blutes und des 1(1,8) 3(5,8)

Lymphsystems

Herzerkrankungen 2 (3,6) 5(9,6)

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 3(55) 5(9,6)

Allgemeine Erkrankungen und 1(1,8) 5(9,6)

Beschwerden am Verabreichungsort

Leber- und Gallenerkrankungen 5(9,1) 1(1,9)

Infektionen und parasitaere Erkrankungen 4(7,3) 4(7,7)

Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 4(7,3) 4(7,7)

Erkrankungen des Nervensystems 3(5,5) 0(0)

Erkrankungen der Atemwege, des 2 (3,6) 5(9,6)

Brustraums und Mediastinums

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind

b. MedDRA-Version 21.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

c. Auswertung ohne die PTs "Progression einer Neubildung”, ”Progression einer bosartigen Neubildung” und
”Progression einer Erkrankung”

MedDRA: Medizinisches Wdorterbuch fiir Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl
Patientinnen und Patienten mit mindestens 1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse;

SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 33: Haufige schwere UEs? (CTCAE-Grad 3-5) — RCT, direkter Vergleich:
Pembrolizumab + Axitinib vs. Sunitinib (Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit
ungunstigem Risikoprofil) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOcCP Pembrolizumab + Axitinib Sunitinib

PT® N =55 N =52
KEYNOTE 426
Gesamtrate schwere UEs® (CTCAE- 42 (76,4) 44 (84,6)
Grade 3-5)

Erkrankungen des Blutes und des 2 (3,6) 11 (21,2)
Lymphsystems

Anaemie 2 (3,6) 6 (11,5)
Herzerkrankungen 2 (3,6) 5(9,6)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 6 (10,9) 6 (11,5)

Diarrhoe 4(7,3) 0 (0)

Erbrechen 0(0) 3(598)
Allgemeine Erkrankungen und 3(5,5) 12 (23,1)
Beschwerden am Verabreichungsort

Ermuedung 2 (3,6) 5(9,6)
Leber- und Gallenerkrankungen 5(9,1) 3(598)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 5(9,1) 5(9,6)
Untersuchungen 8 (14,5) 6 (11,5)

Alaninaminotransferase erhoeht 4(7,3) 0 (0)

Aspartataminotransferase erhoeht 3(55) 0 (0)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 7(12,7) 16 (30,8)

Hypophosphataemie 0 (0) 7 (13,5)

Hyperkalzaemie 0 (0) 4(7,7)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und 10 (18,2) 2 (3,8)
Knochenerkrankungen

Schmerzen des Muskel- und 4(7,3) 0 (0)

Skelettsystems
Gutartige, boesartige und nicht 1(1,8) 3(598)
spezifizierte Neubildungen (einschl.

Zysten und Polypen)

Krebsschmerzen 0 (0) 3(5,8)
Erkrankungen des Nervensystems 4(7,3) 1(1,9)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 3(55) 2(3,8)
Erkrankungen der Atemwege, des 2 (3,6) 5 (9,6)
Brustraums und Mediastinums
Erkrankungen der Haut und des 2 (3,6) 4(7,7)
Unterhautgewebes
Gefaesserkrankungen 11 (20,0) 9(17,3)

Hypertonie 11 (20,0) 9(17,3)
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Tabelle 33: Haufige schwere UEs? (CTCAE-Grad 3-5) — RCT, direkter Vergleich:
Pembrolizumab + Axitinib vs. Sunitinib (Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit
ungunstigem Risikoprofil) (mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOCP Pembrolizumab + Axitinib Sunitinib
PT® N =55 N =52

a. Ereignisse, die in mindestens 1 Studienarm bei > 5 % der Patientinnen und Patienten aufgetreten sind

b. MedDRA-Version 21.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA (ibernommen

c. Auswertung ohne die PTs "Progression einer Neubildung”, ”Progression einer bosartigen Neubildung” und
”Progression einer Erkrankung”

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fiir
Aktivitaten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens

1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 34 Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Axitinib vs.

Sunitinib (Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit unginstigem Risikoprofil)

(mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)
SOocC? Pembrolizumab + Axitinib Sunitinib
PT?2 N =55 N =52
KEYNOTE 426
Gesamtrate Abbriiche wegen UEsP 15 (27,3) 10 (19,2)
Herzerkrankungen 1(1,8) 3(598)
Herzstillstand 0 (0) 2(3,8)
Herzinsuffizienz chronisch 0 (0) 1(1,9)
Myokarditis 1(1,8) 0 (0)
Augenerkrankungen 1(1,8) 0 (0)
Netzhautvenenverschluss 1(1,8) 0 (0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 2 (3,6) 1(1,9)
Gastrointestinalblutung 0 (0) 1(1,9)
Kolitis 1(1,8) 0 (0)
Gastrointestinale Perforation 1(1,8) 0 (0)
Allgemeine Erkrankungen und 0 (0) 3(598)
Beschwerden am Verabreichungsort
Ermuedung 0 (0) 1(1,9)
Schleimhautentzuendung 0 (0) 1(1,9)
Oedem peripher 0 (0) 1(1,9)
Leber- und Gallenerkrankungen 4(7,3) 0 (0)
Autoimmune Hepatitis 1(1,8) 0 (0)
Hepatitis 1(1,8) 0 (0)
Hepatozellulaere Schaedigung 1(1,8) 0 (0)
Lebertoxizitaet 1(1,8) 0 (0)
Infektionen und parasitaere Erkrankungen 0 (0) 1(1,9)
Pneumonie 0 (0) 1(1,9)
Untersuchungen 3(5,5) 1(1,9)
Alaninaminotransferase erhoeht 3(5,5) 0 (0)
Aspartataminotransferase erhoeht 3(5,5) 0 (0)
Gewicht erniedrigt 0 (0) 1(1,9)
Stoffwechsel- und Ernaehrungsstoerungen 1(1,8) 2 (3,8)
Hyponatriaemie 1(1,8) 1(1,9)
Appetit vermindert 0 (0) 1(1,9)
Erkrankungen des Nervensystems 1(1,8) 0 (0)
apoplektischer Insult 1(1,8) 0 (0)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 1(1,8) 1(1,9)
Haematurie 0 (0) 1(1,9)
Nephritis 1(1,8) 0 (0)
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Tabelle 34 Abbriiche wegen UEs — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Axitinib vs.
Sunitinib (Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit unginstigem Risikoprofil)
(mehrseitige Tabelle)

Studie Patientinnen und Patienten mit Ereignis
n (%)

SOocC? Pembrolizumab + Axitinib Sunitinib

PT?2 N =55 N =52
Erkrankungen der Atemwege, des 0 (0) 1(1,9)
Brustraums und Mediastinums

respiratorische Insuffizienz 0 (0) 1(1,9)
Erkrankungen der Haut und des 1(1,8) 0 (0)
Unterhautgewebes

Medikamentenausschlag 1(1,8) 0 (0)

a. MedDRA-Version 21.0; SOC- und PT-Schreibweise ohne Anpassung aus MedDRA iibernommen

b. Auswertung ohne die PTs "Progression einer Neubildung”, "Progression einer bdsartigen Neubildung” und
”Progression einer Erkrankung”

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; MedDRA: Medizinisches Wérterbuch fiir
Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit mindestens

1 Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; PT: bevorzugter Begriff; RCT: randomisierte
kontrollierte Studie; SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis;

UE: unerwiinschtes Ereignis
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Anhang C - Angaben zu antineoplastischen Folgetherapien

Tabelle 35: Angaben zur 1. antineoplastischen Folgetherapie (> 2 % in mindestens

1 Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Axitinib vs. Sunitinib (Studie
KEYNOTE 426, Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit glinstigem oder
intermedidrem Risikoprofil)

Folgetherapie Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie n (%0)
Pembrolizumab + Axtinib Sunitinib
N =376 N =377
Radiotherapie 14 (3,7) 22 (5,8)
systemische Therapie 82 (21,8) 138 (36,6)
PD1- / PD-L1-Immun-Checkpoint-Inhibitoren 5(1,3) 64 (17,0)
Nivolumab 5(1,3) 60 (15,9)
VEGF- / VEGFR-Inhibitoren 70 (18,6) 70 (18,6)
Sunitinib 27 (7,2) 22 (5,8)
Pazopanib 14 (3,7) 18 (4,8)
Cabozantinib 23 (6,1) 8(2,1)
Axitinib 5(1,3) 17 (4,5)
andere 11 (2,9) 14 (3,7)
Everolimus 8(2,1) 7(1,9)
n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PD-1: Programmed Death 1; PD-L1: Programmed Death-Ligand 1; RCT: randomisierte kontrollierte Studie;
VEGF: Vascular endothelial Growth Factor; VEGFR: VEGFR-Rezeptor
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Tabelle 36: Angaben zur 1. antineoplastischen Folgetherapie (> 2 % in mindestens
1 Studienarm) — RCT, direkter Vergleich: Pembrolizumab + Axitinib vs. Sunitinib (Studie
KEYNOTE 426, Fragestellung 2: Patientinnen und Patienten mit unglinstigem Risikoprofil)

Folgetherapie Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie n (%0)
Pembrolizumab + Axtinib Sunitinib
N =56 N =52
Radiotherapie 2 (3,6) 4(7,7)
systemische Therapie 19 (33,9)? 23 (44,2)
PD1- / PD-L1-Immun-Checkpoint-Inhibitoren 2 (3,6) 15 (28,8)
Nivolumab 2 (3,6) 15 (28,8)
VEGF- / VEGFR-Inhibitoren 16 (28,6) 7 (13,5)
Cabozantinib 9 (16,1) 1(1,9)
Axitinib 1(1,8) 3(5,8)
Pazopanib 1(1,8) 3(5,8)
Sunitinib 3(54) 0(0)
andere 2 (3,6) 1(1,9)
Everolimus 2 (3,6) 1(1,9)

a. Ein Patient erhielt als 1.antineoplastische Folgetherapie eine systemische Therapie und eine Radiotherapie.

n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten;
PD-1: Programmed Cell Death 1; PD-L1: Programmed Death-Ligand 1; RCT: randomisierte kontrollierte
Studie; VEGF: Vascular endothelial Growth Factor; VEGFR: VEGFR-Rezeptor
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Anhang D - Darlegung potenzieller Interessenkonflikte (externe Sachverstandige sowie
Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen)

Externe Sachverstandige

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung externer Sachverstandiger (einer
medizinisch-fachlichen  Beraterin / eines  medizinisch-fachlichen  Beraters) erstellt.
Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater, die wissenschaftliche Forschungsauftrége fur
das Institut bearbeiten, haben gem&R §139b Abs.3 Nr.2 SGBYV ,alle Beziehungen zu
Interessenverbanden, Auftragsinstituten, insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der
Medizinprodukteindustrie, einschliellich Art und Hohe von Zuwendungen* offenzulegen. Das
Institut hat von dem Berater ein ausgefiilltes Formular ,,Offenlegung potenzieller
Interessenkonflikte” erhalten. Die Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der
Interessenkonflikte eingerichtete Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine
Interessenkonflikte festgestellt, die die fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine
Bearbeitung des vorliegenden Auftrags gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu
Beziehungen zusammengefasst. Alle Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person
anhand des ,,Formblatts zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,friihe
Nutzenbewertung‘““. Das Formblatt ist unter www.iqwig.de abrufbar. Die in diesem Formblatt
verwendeten Fragen befinden sich im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Fragel |[Frage2/ Frage 3/ Frage 4/ Frage5 |Frage6 |Frage7
Erganzende |Ergénzende |Erganzende
Frage Frage Frage
Schmidt-Wolf, | nein nein / nein nein / nein nein / nein ja nein nein
Ingo

Eingebundene Betroffene beziehungsweise Patientenorganisationen

Fur die Bewertung war die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise Patienten-
organisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung von Fragen
zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der Betrachtung
spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfligbaren Therapien fur das
Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zusatzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung potenzieller Interessenkonflikte — Version ,frihe
Nutzenbewertung‘“ wurden folgende Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere bei einem pharmazeutischen Unternehmen, Hersteller von Medizinprodukten
oder einem industriellen Interessenverband angestellt, fir diese selbstandig oder ehrenamtlich
tatig bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig? (Zu den oben genannten
Einrichtungen zéhlen beispielsweise auch Kliniken, Einrichtungen der Selbstverwaltung,
Fachgesellschaften, Auftragsinstitute)

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor ein Unternehmen, eine Institution oder einen Interessenverband im Gesundheitswesen,
insbesondere ein pharmazeutisches Unternehmen, einen Hersteller von Medizinprodukten oder
einen industriellen Interessenverband direkt oder indirekt beraten (z.B. als Gutachter,
Sachverstandiger, Mitglied eines Advisory Boards, Mitglied eines Data Safety Monitoring
Boards (DSMB) oder Steering Committees)?

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

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

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

Frage 4: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von einem Unternehmen, einer Institution
oder einem Interessenverband im Gesundheitswesen, insbesondere einem pharmazeutischem
Unternehmen, einem Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessen-
verband finanzielle Unterstiitzung z. B. fur Forschungsaktivitaten, die Durchfiihrung klinischer
Studien, andere wissenschaftliche Leistungen oder Patentanmeldungen erhalten? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution téatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

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

Frage 5: Haben Sie oder haben die von Ihnen unter Frage 1 genannten Einrichtungen innerhalb
des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor sonstige finanzielle oder geldwerte
Zuwendungen (z. B. Ausristung, Personal, Unterstitzung bei der Ausrichtung einer
Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahmegebiihren fir Fortbildungen /
Kongresse) erhalten von einem Unternehmen, einer Institution oder einem Interessenverband
im Gesundheitswesen, insbesondere von einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
Hersteller von Medizinprodukten oder einem industriellen Interessenverband? (Sofern Sie in
einer ausgedehnten Institution tatig sind, gentigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, zum
Beispiel Klinikabteilung, Forschungsgruppe etc.)

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéftsanteile eines
Unternehmens oder einer anderweitigen Institution im Gesundheitswesen, insbesondere von
einem pharmazeutischen Unternehmen oder einem Hersteller von Medizinprodukten? Besitzen
Sie Anteile eines ,,Branchenfonds*, der auf pharmazeutische Unternehmen oder Hersteller von
Medizinprodukten ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente flir ein pharmazeutisches Erzeugnis
oder ein Medizinprodukt oder eine medizinische Methode oder Gebrauchsmuster fur ein
pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer Leitlinie oder Studie beteiligt, die
eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e? Gibt es sonstige Umsténde, die
aus Sicht eines unvoreingenommenen Betrachters als Interessenkonflikt bewertet werden
konnen (z. B. Aktivitaten in gesundheitsbezogenen Interessengruppierungen bzw. Selbst-
hilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche oder personliche Interessen)?
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