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1. Zusammenfassung

Die Nutzenbewertung von Lenvatinib (Kisplyx®) wird nach Ablauf der im ersten Verfahren gesetzten
Frist durchgefiihrt. Kisplyx® ist indiziert in Kombination mit Everolimus zur Behandlung von
erwachsenen Patient*innen mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom nach einer vorhergehenden,
gegen den vaskularen endothelialen Wachstumsfaktor (VEGF) gerichteten Behandlung. Lenvatinib
wurde bereits beim medullaren Schilddrisenkarzinom unter dem Handelsnamen Lenvima® bewertet.
Lenvima® ist zwischenzeitlich auch zur Erstlinientherapie des fortgeschrittenen hepatozellularen
Karzinoms zugelassen worden. Der G-BA hat keine Subgruppen zur Festlegung der zweckmaRigen
Vergleichstherapie gebildet und das IQWIG mit dem Bericht beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer
und IQWIG kommen zu identischen Bewertungsvorschlagen. Einen Uberblick tiber Vergleichstherapie
und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer IQWIG
Subpopulationen ZNT Zusatznutzen | Ergebnissicherheit Zusatznutzen Ergebnissicherheit
nach Vortherapie mit | Nivolumab nicht belegt - nicht belegt
einer gegen VEGF | oder
gerichteten Therapie Cabozantinib

Unsere Anmerkungen sind:

¢ Die Daten im jetzt vorgelegten Dossier zur Wirksamkeit von Lenvatinib / Everolimus bei Patient*innen
mit fortgeschrittenem, metastasiertem Nierenzellkarzinom entsprechen denen der ersten Bewertung.
Neu ist der indirekte adjustierte Vergleich mit Cabozantinib.

e Die Festlegung der zweckmafigen Vergleichstherapie mit Cabozantinib oder Nivolumab ist
nachvollziehbar, bertcksichtigt aber nicht den inzwischen flachendeckenden Einsatz von
Immuncheckpoint-Inhibitoren in der Erstlinientherapie. Fir diese vorbehandelten Patient*innen ist
Nivolumab in der Zweitlinientherapie nicht geeignet.

e Basis der frilhen Nutzenbewertung ist die dreiarmige Phase 1b/2-Studie 208 mit insgesamt 153
Patient*innen.

e Lenvatinib/Everolimus fihrte in der Zweitlinientherapie gegentber Everolimus zur Verlangerung der
Gesamtlberlebenszeit. Der Unterschied ist statistisch nicht signifikant. Da Daten zur
Postprogressionstherapie fehlen, sind die vorliegenden Auswertungen bei der kleinen Patientenzahl
nur eingeschrankt bewertbar.

e Lenvatinib/Everolimus fuhrte gegeniiber Everolimus zur deutlichen Steigerung der Remissionsraten
und zur statistisch signifikanten Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit.

¢ Die Rate schwerer therapieassoziierter Nebenwirkungen ist unter Lenvatinib/Everolimus hoch.

¢ Eine groRere Nachfolgestudie zur Wertigkeit einer niedrigeren Dosierung von Lenvatinib (14 statt 18
mg) bestéatigte die Wirksamkeit von Lenvatinib/Everolimus, zeigte aber keine Senkung der
Nebenwirkungsrate.

Lenvatinib/Everolimus bleibt eine Option in der Zweitlinientherapie des fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinom. Ein Unterscheid gegenuber der ZVT ist nicht nachweisbar.
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2. Einleitung

Das Nierenzellkarzinom gehort zu den haufigeren malignen Tumoren des Erwachsenen. In Europa sind
Méanner mit einer Inzidenz von ca.26/100.000 deutlich haufiger als Frauen mit einer Inzidenz von ca.
12/100.000 betroffen. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei Méannern zwischen 65 und 70 Jahren, bei
Frauen tber 70 Jahre. In den letzten Jahren werden Nierenzellkarzinome zunehmend héufig inzidentell
im Rahmen abdomineller Diagnostik aus anderer Indikation mittels Sonographie oder
Schnittbildverfahren entdeckt. Die altersstandardisierten Inzidenz- und Mortalitatsraten sinken in den
letzten Jahren leicht.

3. Stand des Wissens

Die Konzepte zur medikamentdsen Erstlinientherapie des lokal fortgeschrittenen und metastasierten
haben sich in den letzten 2 Jahren grundlegend geadndert. Es stehen derzeit unterschiedliche
Kombinations- und Monotherapien zur Verfligung. In der Versorgung wird die groRe Mehrzahl der
Patient*innen jetzt mit einer Kombination aus einem Multikinase-Inhibitor und einem Immuncheckpoint-
Inhibitor, oder einer Kombination von Immuncheckpoint-Inhibitoren behandelt [1, 2]

Durch die Anderung der Erstlinientherapie wird sich auch die Zweitlinientherapie andern. Allerdings
liegen nach einer Erstlinientherapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren und deren Kombination mit einem
TKI oder einem anderen Immuncheckpoint-Inhibitor derzeit keine Evidenz-basierten Daten fur die
weitere Therapiesequenz vor. Wir gehen derzeit davon aus, dass auch eine Zweitlinientherapie bei
Patient*innen mit fortgeschrittenem und metastasiertem Nierenzellkarzinom zur Symptomlinderung und
zur Verlangerung der Uberlebenszeit fiihren kann. Die bisherigen Ergebnisse lassen sich
folgendermaf3en zusammenfassen, siehe auch Tabelle 2:

- Nivolumab fiihrte bei Patient*innen, die primar mit einem TKI behandelt wurden, gegeniber
Everolimus zur Steigerung der Remissionsrate und zur Verldngerung der
Gesamtuberlebenszeit (HR 0,73; Median 6,1 Monate), nicht zur Verlangerung des medianen
progressonsfreien Uberlebens. Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 wurde
durch die Immuntherapie gesenkt [3, 4].

- Cabozantinib fuhrte ebenfalls bei Patient*innen, die primar mit einem TKI behandelt wurden,
gegenuber Everolimus zur Steigerung der Remissionsrate, zur Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens (HR 0,521; Median 3,5 Monate) und zur Verlangerung der
Gesamtlberlebenszeit (HR 0,667; Median 4,9 Monate). Die Rate schwerer Nebenwirkungen im
CTCAE Grad 3/4 ist hoher [5].

- Lenvatinib + Everolimus fuhrte in einer kleinen Studie bei Patient*innen, die primar mit einem
TKI behandelt wurden, gegenlber Everolimus zur Steigerung der Remissionsrate, zur
Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens (Median 7,2 Monate) und zur Verlangerung
der Gesamtiberlebenszeit (HR 0,51; Median 10,1 Monate). Die Rate schwerer
Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 ist héher. Daten einer Folgestudie mit niedrigerer
Lenvatinib-Dosierung sind noch nicht voll publiziert [6, 7].

Abhangig von Therapieziel, Komorbiditat und Nebenwirkungen vorhergehender Therapien kdnnen auch
andere TKI und der mTOR-Inhibitor Everolimus eingesetzt werden.

Tabelle 2: Zweitlinientherapie bei Patient*innen mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom

Erstautor / | Risikogruppe Kontrolle Neue Nt RR? PFU* ULz®
Jahr Therapie

2 (HR?) (HRY)
Motzer, 2015 nach antiangio- | Everolimus Nivolumab 812 | 5vs 25 4,4vs 4,6 19,6 vs 25,0
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[2] genetischer
0,73
Therapie
p <0,001 n.s. p = 0,002
Motzer, 2015 nach antiangio- | Everolimus Everolimus + 101 | Ovs 35,3 56vs 12,8 15,4 vs 25,5
[4, 5] genetischer Lenvatinib
0,45 0,51
Therapie
Independent
p = 0,0029 p =0,0533
review
Studie 205
Choueiri, nach antiangio- | Everolimus Cabozantinib 658 | 3vs 17 39vs 74 16,5vs 21,4
2016 [6] genetischer
0,51 0,66
Therapie
METEOR
p <0,0001 | p <0,0001 p = 0,00026
Eisai Inc. [7] nach antiangio- | Everolimus + | Everolimus + 343 | 35vs 32 14,7vs 11,1 n.e.vs 27,0
. genetischer Lenvatinib Lenvatinib
Studie 218 i n.s. n.s. n.s.
Therapie 18 mg 14 mg

1 N - Anzahl Patient*innen; 2 RR - Remissionsrate in %; 3 PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit oder TTP — Zeit bis zum
Progress, in Monaten; * HR - Hazard Ratio; 5 ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ® DOI - Digital Object Identifier: System
zur ldentifizierung der Publikation im Internet, PMID - System zur ldentifizierung der Publikation in Pubmed; & Ergebnis fiir

Kontrolle, Ergebnis fuir neue Therapie; ; ° n.s. — nicht signifikant; ° Hazard Ratio fuir Kontrolle;

Lenvatinib ist ein Multikinase-Inhibitor und hemmt die VEGFR1-, VEGFR2- und VEGFR3-Kinasen.
Lenvatinib ist zugelassen beim fortgeschrittenen medullaren Schilddriisenkarzinoms als Monotherapie
in einer Dosierung von 24 mg/Tag, beim fortgeschrittenen Nierenzellkarzinom in der Zweitlinie als
Kombinationstherapie in einer Dosierung von 18 mg/Tag plus Everolimus in einer Dosierung von 5
mg/Tag, beim hepatozellularen Karzinom in einer Dosierung von 8 oder 12 mg/Tag in Abhangigkeit vom
Kdrpergewicht.

4, Dossier und Bewertung von Lenvatinib
4. 1. ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)

Fur vortherapierte Patient*innen war im ersten Verfahren vom G-BA der mTOR-Inhibitor Everolimus als
zweckmalfige Vergleichstherapie festgelegt worden. Das bildete schon 2016 nicht mehr alle Aspekte
der Differenzialtherapie ab. Aus der damaligen Stellungnahme der Fachgesellschaften fir eine
»Therapie nach Wahl des Arztes” wurden jetzt diese Optionen fir die ZVT festgelegt (in alphabetischer
Reihenfolge):

- Cabozantinib

- Nivolumab

4. 2. Studien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung ist die multizentrische, randomisierte, offene Phase 1b/2-Studie
E7080-G000-205 zum Vergleich von Lenvatinib/Everolimus versus Lenvatinib vs Everolimus beim
fortgeschrittenen Nierenzellkarzinom in der Zweitlinie. Everolimus wurde in der Kombinationstherapie
mit 5 mg/Tag, in der Monotherapie mit 10 mg/Tag dosiert.
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76% der Patient*innen kamen aus Europa (Grof3britannien 50, Polen 26, Spanien 18, Tschechien 23).
Deutsche Zentren waren an der Studie nicht beteiligt. Die Ergebnisse wurde zuerst auf der Basis des
Investigator Assessment in einem Peer-Review-Journals publiziert [6], dann ergdnzend mit den Daten
einer unabhangigen Bewertung des Ansprechens [7]. Primarer Endpunkt war das progressionsfreie
Uberleben.

Erganzend liegen inzwischen Daten von E7080-G000-218 vor, einer randomisierten Phase-2-Studie
zum Vergleich mit einer niedrigeren Lenvatinib-Dosierung [8].

Daten randomisierter Studien zum Vergleich von Lenvatinib versus Cabozantinib oder Nivolumab liegen
nicht vor.

Letzter Datenschnitt ist der 31. Juli 2015.

Dariiber hinaus legt der pharmazeutische Unternehmer die Auswertung eines indirekten, adjustierten
Vergleichs zu Cabozantinib mit Daten aus der Studie METEOR vor [5]. Briickenkomparator ist
Everolimus.

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtlberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Patient*innen mit metastasiertem
Nierenzellkarzinom. Sie wurde zu drei verschiedenen Zeitpunkten statistisch ausgewertet. Die mediane
Gesamtlberlebenszeit lag fir die Kombination Lenvatinib + Everolimus bei 25,5 Monaten, fir
Everolimus als Einzeltherapie bei 15,4 Monaten. Der p-Wert liegt bei 0,051

Ein Switching (Crossover) wird im Dossier nicht erwéhnt. Daten zur Postprogressionstherapie fehlen.
Die Postprogressionstherapie kann einen Einfluss auf das Gesamtiberleben haben.

4.3. 2. Morbiditéat
4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben/Remissionsrate

Die progressionsfreie Uberlebenszeit wurde durch die Kombination Lenvatinib/Everolimus gegeniiber
Everolimus signifikant verlangert (Hazard Ratio 0,45; Median 7,2 Monate).

Die Rate partieller und kompletter Remissionen ist unter Lenvatinib/Everolimus viel héher (35 % im
Independent Review) als unter Everolimus. Im Everolimus-Arm erreichte kein Patient eine Remission.

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Fur den Endpunkt Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome wurden in der Zulassungsstudie keine
Daten erhoben.

4.3.3. Nebenwirkungen

Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten haufiger im Lenvatinib/Everolimus-Arm (71%) als im
Everolimus-Arm (50%) auf. Nebenwirkungen im Grad 3/4, die haufiger als im Everolimus-Arm auftraten,
waren Diarrhoe (20%), Fatigue (14%), Hypertonie (14%), Erbrechen (8%), Ubelkeit (6%), Proteinurie
(4%) und Ruckenschmerzen (4%).

4.4, Bericht des IQWiG
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Der Bericht des IQWiIG ist ausfihrlich. Der Bericht Gbernimmt die vom G-BA festgelegte zweckmafRiige
Vergleichstherapie und fur die Gesamtiiberlebenszeit die Daten des indirekten, adjustierten Vergleichs
mit Cabozantinib. Daten zu anderen Endpunkten werden nicht akzeptiert.

5. Ausmalfl des Zusatznutzens

Lenvatinib ist ein weiterer Multikinase-Inhibitor ab der Zweitlinientherapie beim fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinom. Lenvatinib + Everolimus fihrte in einer kleinen Studie bei Patient*innen, die primar
mit einem Tyrosinkinase-Inhibitor (TKI) behandelt wurden, gegeniiber Everolimus zur Steigerung der
Remissionsrate, zur Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens und zur Verlangerung der
Gesamtlberlebenszeit (HR 0,45; Median 7,2 Monate). Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE
Grad 3/4 ist hoch.

Die Erwartung, dass eine niedrigere Dosierung von Lenvatinib zu einer Senkung der Nebenwirkungsrate
ohne Beeintrachtigung der Wirksamkeit fuhrt, hat sich in der nachfolgenden Studie 218 nicht bestatigt
[7]. In der Studie 218 wurden Lenvatinib-Dosierungen von 18 vs 14 mg verglichen, die Dosierung von
Everolimus war mit 5 mg in beiden Armen gleich. Die Studie 218 war eine randomisierte Phase-2-Studie.
Sie schloss 343 Patient*innen ein, war damit substanziell gréRBer als die Zulassungsstudie. Die
Ergebnisse der Studie 218 bestatigen die Daten der Zulassungsstudie 205. Das progressionsfreie
Uberleben lag bei 11,1 Monaten, die mediane Uberlebenszeit im 14mg-Arm bei 27,0 Monaten.
Allerdings waren die Raten schwerer Nebenwirkungen in den beiden Armen gleich hoch.

Die Schwachen der Zulassungsstudien werden in dieser Neubewertung nicht behoben. Diese sind vor
allem:

- kleines Patientenkollektiv
- fehlende Daten zu Lebensqualitat und Patient-Reported-Outcome
- fehlende Daten zur Postprogressionstherapie.

Die Frage zum Vergleich der Wirksamkeit von Lenvatinib / Everolimus versus Cabozantinib oder
Nivolumab wird in dieser Form nicht beantwortet werden, muss es auch nicht. Neue Studien missen
die Sequenz der Zweit- und Drittlinientherapie nach dem neuen Standard der Erstlinientherapie mit
Kombinationen von Immuncheckpoint-Inhibitoren untersuchen.
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