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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 06.04.2020 mit ergdnzenden Bewertungen zum Auftrag
A19-95 (Avelumab — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V) [1] beauftragt.

Avelumab ist in Kombination mit Axitinib geméall dem neu zugelassenen Anwendungsgebiet
indiziert fir die Erstlinientherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom (RCC) [2]. Die Zielpopulation des Anwendungsgebietes
wurde vom G-BA wie folgt unterteilt:

= Fragestellung 1: Patientinnen und Patienten mit glnstigem und intermedidrem
Risikoprofil (International-Metastatic-Renal-Cell-Carcinoma-Database-
Consortium[IMDC]-Score 0-2)

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

Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens zur Bewertung von Avelumab wurden vom
pharmazeutischen Unternehmer (pU) mit seiner Stellungnahme vom 23.03.2020 [3,4]
ergadnzende Ausfiihrungen zur Berechnung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
Zielpopulation der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) an den G-BA Ubermittelt, die
Uber die Angaben im Dossier hinausgehen [5].

Der G-BA hat das IQWIiG mit der Bewertung der im Stellungnahmeverfahren durch den pU
zusatzlich vorgelegten Berechnungen und Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten
in der GKV-Zielpopulation beauftragt. Dabei soll beurteilt werden, ob auf dieser Basis eine
prazisere Schatzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
gegenuber den Angaben im Dossier moglich ist. Darlber hinaus wird das IQWiG damit
beauftragt, eine Einordung der Patientenzahlen in den Kontext vergangener Verfahren in der
Indikation RCC sowie dem aktuell in der Beschlussfassung befindlichen Verfahren zu
Pembrolizumab in Kombination mit Axitinib [6,7] vorzunehmen.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieRlich beim IQWIiG. Die Bewertung wird dem G-BA (ibermittelt. Uber die Anzahl der
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation beschliefl3t der G-BA.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

2.1 Zusatzliche Unterlagen des pU

Im Dossier zu Avelumab berechnet der pU eine Anzahl von 2393 bis 4557 Patientinnen und
Patienten mit fortgeschrittenem RCC mit gunstigem oder intermedidrem Risikoprofil
(Fragestellung 1) und eine Anzahl von 1074 bis 2048 mit unglnstigem Risikoprofil
(Fragestellung 2) in der GKV-Zielpopulation [5]. In der Dossierbewertung des IQWIiG [1] wurde
die Untergrenze beider Fragestellungen trotz Unsicherheiten als in der GroRenordnung plausibel
bewertet. Die vom pU angegebene Obergrenze stellte eine Uberschatzung dar, da der pU
Patientinnen und Patienten berticksichtigt, die nicht fiir eine Erstlinientherapie infrage kommen.

Im Rahmen seiner Stellungnahme liefert der pU eine Neuberechnung fur die Aufteilung der
Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation in Fragestellung 1 und
Fragestellung 2 [3,4]. Dazu reicht er eine zusétzliche Publikation von Moran et al. aus dem Jahr
2020 [8] ein, die im Vergleich zu zugrunde gelegter Literatur vorheriger Verfahren
abweichende Anteilswerte fir Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem RCC in
Abhéngigkeit des Risikoprofils ausweist.

Beschreibung des neuen Vorgehens

Die Neuberechnung des pU stimmt, abgesehen von der Aufteilung der Zielpopulation nach
Risikoprofil, mit der Herleitung im Dossier [5] Uberein. Nachfolgend werden daher einige
Rechenschritt zusammengefasst betrachtet:

Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom

Sowohl fiir die Ausgangsbasis (Untergrenze: Inzidenz des Nierenkarzinoms 2019; Obergrenze:
Inzidenz des Nierenkarzinoms 2019 + 1-Jahres-Pravalenz des Nierenkarzinoms 2018), als auch
fiir die beiden nachfolgenden Rechenschritte zur Eingrenzung der Patientengruppe auf das
fortgeschrittene RCC wahlt der pU ein identisches VVorgehen wie im Dossier. Der pU geht dabei
davon aus, dass ein fortgeschrittenes RCC im Wesentlichen dem Stadium IV nach der
Klassifikation der Union Internationale Contre le Cancer (UICC) zuzuordnen ist. Insgesamt
bestimmt er analog zu den Berechnungen im Dossier eine Anzahl von 3940 bis 7505
Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom. Eine genaue Beschrei-
bung seiner Herleitung befindet sich in der Dossierbewertung zum Auftrag A19-95 [1].

Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom und einem
gunstigen, intermedidren oder ungtnstigen Risikoprofil

Fur die Aufteilung der Patientengruppe mit fortgeschrittenem RCC in ein glnstiges,
intermediéres oder ungunstiges Risikoprofil (Rechenschritt 3 der Dossierbewertung) zieht der
pU abweichend von seinem bisherigen VVorgehen eine Publikation Moran et al. zum Register
STAR-TOR [8] heran. STAR-TOR st ein prospektives, multizentrisches Register in
Deutschland, u.a. zur Bewertung der Wirksamkeit, Vertréglichkeit und Sicherheit von
Sunitinib. Die in Moran et al. durchgefiihrte Analyse dieses Registers umfasst 327 Patientinnen
und Patienten mit metastasiertem RCC, die eine Erstlinientherapie mit Sunitinib erhalten haben

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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und Uber eine Angabe zur Risikostratifikation verfligen, davon 252 lber eine Angabe zum
IMDC-RIisikostatus. Laut der Autorengruppe setzt sich die Studienpopulation zur Baseline aus
einem Anteil von 21,7 % mit einem UICC-Stadium I, Il oder 11 und 21,1 % mit einem UICC-
Stadium IV zusammen. Somit lagen fiir 57,2 % der Studienpopulation keine Informationen zum
UICC-Stadium vor.

Auf Basis der 252 von 327 Patientinnen und Patienten mit bekanntem IMDC-Risikostatus weist
der pU fiir den Risikostatus zur Baseline Anteilswerte von 16,7 % fiir einen IMDC-Score = 0,
44,9 % fur einen IMDC-Score 1 bis 2 und 38,5 % fir einen IMDC-Score > 3 aus [8]. Diese
Erhebung erfolgte unabhéngig vom zugrunde liegenden UICC-Stadium. Fur die vom G-BA
vorgegebenen Fragestellungen gibt der pU somit einen Anteil von 61,5 % fur Patientinnen und
Patienten mit gunstigem bzw. intermedidrem Risikoprofil und einen Anteil von 38,5 % fir
Patientinnen und Patienten mit unglinstigem Risikoprofil, statt der im Dossier angegebenen
Anteile von 69 % bzw. 31 % [5].

Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Unter Hinzuziehung der neuen Anteilswerte zur Bestimmung des Risikostatus [8] und der
Angaben im Dossier zu Avelumab flr die Ubrigen Rechenschritte [5] bestimmt der pU eine
Anzahl von 2132 bis 4062 Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation fur
Fragestellung 1 und eine Anzahl von 1335 bis 2543 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation fur Fragestellung 2 [3,4].

Bewertung

Die Bewertung der vom pU ausgewiesenen Gesamtzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation entspricht der Dossierbewertung des IQWiG zu Avelumab [1]. Demnach
liegt die vom pU angegebene Untergrenze der GKV-Zielpopulation trotz Unsicherheiten in
einer plausiblen GréRenordnung. Die vom pU angegebene Obergrenze stellt weiterhin eine
Uberschatzung dar, da der pU durch die Beriicksichtigung der Inzidenz des Nierenkarzinoms
2019 + 1-Jahres-Pravalenz des Nierenkarzinoms 2018 als Ausgangsbasis Patientinnen und
Patienten bertcksichtigt, die nicht fir eine Erstlinientherapie infrage kommen. So ist davon
auszugehen, dass die Patientengruppen, die sich in 2018 in einem fortgeschrittenen Stadium
befinden, bereits in 2018 eine Therapie erhalten haben. In 2019 kommen diese somit nicht mehr
fiir eine Erstlinientherapie infrage. Die Verwendung der Inzidenz unter Berlcksichtigung der
Progression ware fir eine Erstlinientherapie ausreichend.

Die Bewertung der Aufteilung der GKV-Zielpopulation in Fragestellungl bzw.
Fragestellung 2 findet gesondert statt.

Abgleich mit bisher eingereichter Literatur zum IMDC-Risikoprofil

Insgesamt wurden in 6 Dossiers im Anwendungsgebiet der Erstlinientherapie des
fortgeschrittenen RCC Angaben zum Risikoprofil vorgelegt [5,6,9-12]. Davon lassen sich aus
5 Dossiers Angaben zum Risikoprofil nach IMDC entnehmen [5,6,10-12]. Die nachfolgende

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Tabelle vergleicht die im Rahmen des Addendums eingereichte Studie von Moran et al. [3,4,8]

mit der bisher eingereichten Literatur zum IMDC-RIisikoprofil.

Tabelle 1: Verteilung der Risikoprofile nach IMDC-Score auf Basis von Publikationen
bisheriger Verfahren

Verfahren Studien-  |Studienbeschreibung Anteilswerte
autor Risikoprofile nach
IMDC-Score
G20-06 Moranet |= offene registerbasierte Kohortenstudie aus Deutschland | glinstiges und
(SN zu A19-95) |al. 2020 [8] | (multizentrisch); Posterbeitrag intermediéares
Avelumab = 327 Patientinnen und Patienten mit mRCC zu Analyse- | Risikoprofil: 61,5 %
[3.4] beginn und Erstlinienbehandlung mit Sunitinib, davon |ungunstiges
252 mit Angabe zum IMDC-Risikostatus zu Register- | Risikoprofil: 38,5 %
einschluss und damit unabhangig vom UICC-Stadium
= Gesamtzahl der im Register eingeschlossenen
Studienpopulation: keine Angabe
= Datenstand: 19.06.2019
A19-95 Heng et al. | = bevolkerungsbasierte Studie aus USA, Kanada, glinstiges und
Avelumab [5] 2013 [13] Sudkorea, Singapur, Dadnemark intermediéres
A19-11 = 1028 Patientinnen und Patienten mit mRCC, die Risikoprofil: 69 %
Nivolumab [11] bereits eine zielgerichtete Erstlinientherapie erhalten | ungtinstiges
A19-12 haben konnen, davon 672 mit vorliegenden Daten zum | Risikoprofil: 31 %
Ipilimumab [12] IMDC-Risikoprofil
= Erhebungszeitraum: 2008 bis 2011
A19-99 Goebell et |= prospektive registerbasierte Kohortenstudie aus glinstiges und
Pembrolizumab |al. 2018 Deutschland (122 Studienzentren) intermediéres
(6] [14] = 1085 Patientinnen und Patienten mit mRCC und einer |Risikoprofil: 76,5 %?
zielgerichteten Erstlinienbehandlung, davon 235 mit | ungtinstiges
Daten zum IMDC-Risikoprofil Risikoprofil: 23,5 %*?
= Erhebungszeitraum: 2007 bis 2017
Rini etal. |= offene, randomisierte kontrollierte Phase-3-Studie zu | glinstiges und
2019 [15] Pembrolizumab plus Axitinib vs. Sunitinib aus intermediéares
Brasilien, Kanada, Tschechien, Frankreich, Risikoprofil: 87,4 %
Deutschland, Ungarn, Irland, Japan, Polen, Russland, | ungiinstiges
Siidkorea, Taiwan, Ukraine, GroRbritannien, USA Risikoprofil: 12,6 %
(multizentrisch)
= 861 P_atientinnen un_wd Patienten_mit unbehandelte_n (Mittelwerte beider
RCC im fortgeschrittenen Stadium, davon alle mit Studienarme)
Daten zum IMDC-Risikoprofil
= Erhebungszeitraum: 2016 bis 2018
Al18-37 Ko et al. = bevdlkerungsbezogene Studie aus USA, Kanada, glinstiges und
Cabozantinib 2015 [16] Sudkorea, Singapur, Dadnemark, Griechenland, Japan | intermedidres
[10] = 1021 Patientinnen und Patienten mit mRCC und Risikoprofil: 81 %
gezielter Zweitlinientherapie, davon 916 mit Daten ungunstiges
zum IMDC-Risikoprofil Risikoprofil: 19 %
= Erhebungszeitraum: 2005 bis 2012

a. Eigene Berechnung auf Basis von 350 Patientinnen und Patienten mit Angaben zum MSKCC- oder IMDC-
Risikoprofil. Goebell et al. weisen dazu 52 % mit einem IMDC-Score 0-2, 16 % mit einem IMDC-Score
> 3 sowie 33 % mit fehlenden Angaben zum IMDC-Score aus [14].

IMDC: International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database Consortium; mRCC: metastasiertes Nieren-
zellkarzinom; RCC: Nierenzellkarzinom; SN: Stellungnahme; UICC: Union Internationale Contre le Cancer

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Die vom pU in der Stellungnahme zum Verfahren A19-95 mitgelieferte Quelle von Moran et
al. ist nicht abschlielend bewertbar, da die zugrunde liegende Publikation ausschlieBlich in
Form eines Posterbeitrags vorliegt [8]. So lassen sich beispielsweise keine Angaben zur
Gesamtpopulation im Register oder zu Erhebungszeitpunkten entnehmen. Zudem ist unklar,
inwiefern sich die zur Baseline erhobenen Anteilswerte auf Patientinnen und Patienten mit
mRCC Ubertragen lassen, da fiir 21,7 % der Studienpopulation zur Baseline ein UICC-Stadium
I bis 11l dokumentiert wurde.

In der bevolkerungsbasierten Studie von Heng et al. [13] ist es unklar, inwieweit ein Anteils-
wert, der teilweise auf einer Studienpopulation mit bereits erhaltener Zweitlinientherapie
beruht, auf Patientinnen und Patienten Ubertragbar ist, die fur eine Erstlinientherapie infrage
kommen.

In der Dossierbewertung zu A19-99 [7] wurde zur registerbasierten Studie von Goebell et al.
aus Deutschland [14] bereits darauf verwiesen, dass fur die ausgewiesenen Anteilswerte zur
Risikoverteilung nach IMDC ein relativ hoher Anteil an Patientinnen und Patienten ohne An-
gaben (33 %) vorliegt, sodass die ausgewiesenen Anteile mit Unsicherheit behaftet sind. Eine
eigene Berechnung unter Ausschluss dieser fehlenden Werte ergibt fir 235 eingeschlossene
Patientinnen und Patienten mit Daten zum IMDC-Risikoprofil, dass der Anteil derjenigen mit
einem gunstigen bzw. intermedidren Risikoprofil auch 76,5 % bzw. 23,5 % betragen konnte.

Fur die klinische Phase-3-Studie von Rini et al. [15] ist neben einer mdglicherweise
eingeschrankten Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext anzumerken, dass sich
Daten aus klinischen Studien aufgrund ihrer Einschlusskriterien nur bedingt zur Beantwortung
von klinisch-epidemiologischen Fragestellungen eignen.

In der bevélkerungsbasierten Studie von Ko et al. [16] wurde der IMDC-Score zu Beginn der
Erstlinientherapie erhoben. Zum einen ist jedoch die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext unsicher. Zum anderen ist auch hier unklar, inwieweit ein
Anteilswert, der auf einer Patientenpopulation mit erhaltener Zweitlinientherapie beruht, auf
Patientinnen und Patienten, die fir eine Erstlinientherapie infrage kommen, Ubertragbar ist.

Insgesamt ist eine Verwendung der Angaben aus der registerbasierten Studie von Goebell et al.
[14] fir die Aufteilung der GKV-Zielpopulation in die Fragestellungen 1 und 2 zu empfehlen.
Es ist in diesem Zusammenhang zwar weiterhin auf Unsicherheit zu verweisen, da ein relativ
hoher Anteil an Patientinnen und Patienten ohne Angaben zum Risikostatus vorliegt. Dennoch
liegt ausschlieBlich fur diese Studie eine Erhebung des IMDC-Scores zur Baseline fir
Patientinnen und Patienten mit mRCC zu Beginn der Erstlinientherapie und somit ein
Anteilswert passend fiir den vorherigen Rechenschritt vor. Zudem fand die Erhebung der Daten
im deutschen Versorgungskontext statt.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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Einordnung der Patientenzahlen in den Kontext vergangener Verfahren in der Indikation

RCC

Nachfolgend wird eine Einordnung der Patientenzahlen in den Kontext der 6 bisherigen
Verfahren in der Indikation einer Erstlinientherapie bei fortgeschrittenem RCC [5,6,9-12]
vorgenommen.

Tabelle 2: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation im Kontext
vergangener Verfahren in der Indikation RCC

Verfahren |Wirkstoff Anwendungsgebiet Anzahl Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation?
mit glinstigem und mit unginstigem
intermediaren Risikoprofil | Risikoprofil
Al7-58 Tivozanib Erstlinientherapie bei MSKCC-Score 0-2 MSKCC- Score >3
erwachsenen Patientinnen | 2648-5687 209-1426
und Patienten mit
fortgeschrittenem RCC
Al18-37 Cabozantinib | Behandlung des fort- IMDC-Score: 1-2 IMDC-Score: > 3
geschrittenen RCC bei nicht | 1699-1953 543-624
vorbehandelten
Erwachsenen mit mittlerem
oder hohem Risiko
Al19-11 Nivolumab Erstlinientherapie des IMDC-& MSKCC-Score |IMDC- & MSKCC-
A19-12 Ipilimumab fortgeschrittener) RCCbei |1-2: Score > 3:
Erwachsenen mit 1760-1791 348-1057
intermediérem /
unginstigem Risikoprofil
A19-95 Avelumab Erstlinientherapie bei IMDC-Score: 0-2 IMDC-Score: >3
erwachsenen Patientinnen | 2393-4557 1074-2048
und Patienten mit
fortgeschrittenem RCC
A19-99 Pembrolizumab | Erstlinienbehandlung des IMDC-Score: 0-2 IMDC-Score: > 3
fortgeschrittenen RCC bei | 3053-3311 456-606
Erwachsenen
G20-06 Avelumab Erstlinientherapie bei IMDC-Score: 0-2 IMDC-Score: > 3
(Addendum erwachsenen Patientinnen | 2132-4062 1335-2543
zu A19-95) und Patienten mit
fortgeschrittenem RCC
a. Angabe der pU aus den jeweiligen Dossiers [5,6,9-12]
GKYV: gesetzliche Krankenversicherung; IMDC: International Metastatic Renal Cell Carcinoma Database
Consortium; MSKCC: Memorial Sloan-Kettering Cancer Center; RCC: Nierenzellkarzinom; UICC: Union
Internationale Contre le Cancer

Die Angaben aus den bisherigen Verfahren im Anwendungsgebiet einer Erstlinienbehandlung
des fortgeschrittenen RCC sind nur eingeschrénkt miteinander vergleichbar. So wurde im
Verfahren zu Tivozanib ausschliellich der MSKCC-Risikoscore verwendet [9]. In den
Verfahren zu Cabozantinib, Nivolumab und Ipilimumab lagen abweichende Zulassungen vor,
die ausschliellich Patientinnen und Patienten mit mittlerem und hohem Risiko bzw.
intermedidren und ungunstigen Risikoprofil umfassen [10-12].

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
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Ein direkter Vergleich ist somit nur fir die Patientenzahlen von Avelumab und Pembrolizumab
aus dem Jahr 2019 mdglich [5,6]. Im Verfahren zu Avelumab wurde die Untergrenze der
Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation trotz Unsicherheiten als in
der GroRenordnung plausibel bewertet. Die vom pU angegebene Obergrenze stellte hingegen
eine Uberschatzung dar, da der pU Patientinnen und Patienten beriicksichtigt, die nicht fiir eine
Erstlinientherapie infrage kommen [1]. Abweichend dazu wurde im Verfahren zu
Pembrolizumab die Gesamtzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
aufgrund einer zu hohen Ausgangsbasis als leichte Uberschitzung bewertet [7]. Bei der
Aufteilung der GKV-Zielpopulationen in die jeweiligen Fragestellungen auf Basis des
Risikoprofils wurde in beiden Verfahren auf Unsicherheit verwiesen [1,7].

Da eine Einordnung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation aus
den aktuell laufenden Verfahren zu Avelumab und Pembrolizumab in den Kontext vergangener
Verfahren aufgrund der eingeschrénkten Vergleichbarkeit nicht méglich ist, wird im Folgenden
eine eigene Neuberechnung auf Basis der Angaben des Robert Koch-Instituts (RKI) [17] und
der bisher eingereichten Literatur durchgefihrt.

Eigene Neuberechnung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation

Tabelle 3: Eigene Neuberechnung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation

Rechenschritt Anteil |Anzahl |Referenz
1. prognostizierte Inzidenz Nierenkarzinom 2020 - 15400 |[RKI 2019 [17]
2. Patientinnen und Patienten mit RCC 96 % 14784 |RKI 2019 [17]
3. Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem RCC
a. Erstdiagnose in UICC-Stadium IV + 14,1 % |2085 ADT, KoQK 2011 [18]
b. Erstdiagnose in UICC-Stadium I-I11 85,9 % ADT, KoQK 2011 [18]
davon Progression in IV 15,2 % |1930 Wolff et al. [19]
Summe a. + b. - 4015
4. Aufteilung nach Risikoprofil Goebell et al. [14]
a. gunstiges und intermediéres Risikoprofil (IMDC 0-2) 76,5 %* | 3071
b. ungiinstiges Risikoprofil (IMDC > 3) 23,5 % | 943
5. Anzahl Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
Fragestellung 1 (IMDC 0-2) 88 % 2703 BMG 2019 [20],
Fragestellung 2 (IMDC > 3) 88 % 830 DESTATIS 2018 [21]
a. eigene Berechnung auf Basis von 235 Patientinnen und Patienten mit Angaben zum IMDC-Risikoprofil [14]
ADT: Arbeitsgemeinschaft Deutscher Tumorzentren e. V.; BMG: Bundesministerium fur Gesundheit;
DESTATIS: Statistisches Bundesamt; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; IMDC: International Metastatic
Renal Cell Carcinoma Database Consortium; KoQK: Kooperationsverbund Qualitatssicherung durch Klinische
Krebsregister; RCC: Nierenzellkarzinom; RKI: Robert Koch-Institut; UICC: Union Internationale Contre le
Cancer
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Auf Basis einer Neuberechnung des IQWiG ergeben sich insgesamt 2703 Patientinnen und
Patienten in der GKV-Zielpopulation mit einem fortgeschrittenen RCC und einem giinstigen
oder intermedidren Risikoprofil (Fragestellung 1) bzw. 830 Patientinnen und Patienten mit
einem unglnstigen Risikoprofil (Fragestellung 2), die fir eine Erstlinientherapie infrage
kommen. Es ist jedoch darauf hinzuweisen, dass insbesondere die Aufteilung der
Fragestellungen aufgrund einer relativ hohen Rate an fehlenden Werten in Goebell et al. [14]
dennoch mit Unsicherheit behaftet ist. Zusétzlich ist zu berticksichtigen, dass das Stadium 1V
gemal der UICC-KlIassifikation jedoch auch Patientinnen und Patienten mit einer lokal
fortgeschrittenen Erkrankung ohne Fernmetastasen oder ohne Nachweis von regiondren
Lymphknotenmetastasen umfasst. Bei dieser Patientengruppe ist es unklar, ob sie fir eine
systemische Therapie oder auch zundchst fiir eine operative Therapie infrage kommen.

2.2 Zusammenfassung

Die folgende Tabelle 4 zeigt die zusammenfassende Bewertung fiir die vom pU geschatzte
Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation unter Berticksichtigung der
Dossierbewertungen A19-95 und A19-99 [1,7] und des vorliegenden Addendums [3,4].

Tabelle 4. Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung | Bezeichnung der Anzahl der Kommentar

der Patientengruppe Patientinnen

Therapie und Patienten?

Avelumab + |erwachsene, nicht vorbehandelte | 3467 bis 6605° | Die vom pU neu berechnete Untergrenze der

Axitinib Patientinnen und Patienten mit GKV-Zielpopulation liegt trotz Unsicher-
fortgeschrittenem RCC, davon heiten in einer plausiblen GroRenordnung.

2132 bis 4062 | Pi€ vom pU neu berechnete Obergrenze
intermediarem stellt eine Uberschatzung dar, da der pU
Risikoprofil Patientinnen und Patienten bericksichtigt,
(IMDC-Score 0-2) die nicht fur eine Erstlinientherapie infrage
' kommen.

Eine eigene Berechnung ergibt eine Anzahl
von 3533 Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation. Fir Fragestellung 1
ergeben sich daraus 2703 und fur
Fragestellung 2 ergeben sich 830
Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation. Insbesondere aufgrund einer
relativ hohen Rate an fehlenden Werten in
Goebell et al. [14] ist dennoch auf
Unsicherheit hinzuweisen.

mit glinstigem und

Fragestellung 1

mit ungiinstigem 1335 bis 2543
Risikoprofil
(IMDC-Score > 3),
Fragestellung 2

a. Angabe aus der Stellungnahme des pU
b. eigene Berechnung unter Addition der Angaben aus der Stellungnahme des pU

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

Uber die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation beschlieRt der
G-BA.
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