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Die friihe Nutzenbewertung von Pembrolizumab (Keytruda®) in Kombination mit Lenvatinib (Kisplyx®)
ist ein weiteres Verfahren in der Erstlinientherapie von Patient*innen mit fortgeschrittenem Nierenzell-
karzinom (RCC). Pembrolizumab in Kombination mit Lenvatinib ist zugelassen fur die Erstlinientherapie
von Patient*innen aller Risikogruppen. Der G-BA hat zwei Subgruppen gebildet. Das IQWiG wurde mit
dem Bericht beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kommen zu unterschiedlichen Be-
wertungen. Einen Uberblick tiber Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

rem oder unginstigem Ri-
sikoprofil (IMDC-Score >1)

Nivolumab / Ipilimumab

G-BA Pharmazeutischer Unterneh- IQWIG
mer
Subpopulationen ZNT Zusatznutzen | Ergebnissi- | Zusatznutzen | Ergebnissi-
cherheit cherheit
nicht vorbehandelte Pati- Pembrolizumab + Axitinib nicht quantifi- | Anhalts- nicht belegt
ent*innen mit glinstigem Zierbar punkt
Risikoprofil (IMDC-Score
0)
nicht vorbehandelte Pati- Avelumab / Axitinib nicht quantifi- | Anhalts- nicht belegt
ent*innen mit intermedia- oder zierbar punkt

oder
Pembrolizumab + Axitinib

Unsere Anmerkungen sind:

Die Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie entspricht den Empfehlungen der Fachgesell-
schaften, es fehlt noch die zwischenzeitlich zugelassene Kombination Nivolumab + Cabozantinib.
Der Kontrollarm der Zulassungsstudie mit Sunitinib entspricht nicht mehr dem aktuellen Therapie-
standard.

Basis der frihen Nutzenbewertung ist KEYNOTE 581/CLEAR, eine internationale, multizentrische,
randomisierte, offene Phase-IlI-Studie bei Patient*innen mit fortgeschrittenem, klarzelligem Nieren-
zellkarzinom. Die Studie war dreiarmig, der Arm mit Lenvatinib + Everolimus hat nicht zu einer Zu-
lassung gefthrt.

Pembrolizumab/Lenvatinib fihrte gegentber Sunitinib bei Patient*innen aller Risikogruppen zur Stei-
gerung der Remissionsrate und zur Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens. Pembrolizu-
mab/Lenvatinib fihrte in der Gesamtgruppe und bei Patient*innen mit unginstigem Risikoprofil zur
Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit.

Pembrolizumab/Lenvatinib fuhrte zur Stabilisierung der Lebensqualitat und zur Verlangerung der
Zeit bis zur Verschlechterung des allgemeinen Gesundheitszustands.

Die Rate von Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 unter Pembrolizumab/Lenvatinib ist hoch. Do-
sisanpassungen sind haufig erforderlich. Die Nebenwirkungen sind substanzklassenspezifisch.

In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1
erhélt Pembrolizumab/Lenvatinib in der Erstlinientherapie den Grad 4 (Skala 1 (niedrig) — 5 (hoch)).

Die Wirksamkeit von Pembrolizumab/Lenvatinib beim fortgeschrittenen Nierenzellkarzinom ist sehr gut.
Damit stehen jetzt eine weitere hochwirksame Immuncheckpoint-/Multikinase-Inhibitor-Kombination zur
Verfiigung. Eine Uberlegenheit gegeniiber den anderen Kombinationstherapien ist nicht belegt.
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2. Einleitung

Das Nierenzellkarzinom gehért zu den haufigeren malignen Tumoren des Erwachsenen [1]. In Europa
sind Manner 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 Mannern zwischen 65 und 70 Jahren,
bei Frauen tber 70 Jahre. In den letzten Jahren werden Nierenzellkarzinome zunehmend haufig inzi-
dentell im Rahmen abdomineller Diagnostik aus anderer Indikation mittels Sonographie oder Schnitt-
bildverfahren entdeckt. Die altersstandardisierten Inzidenz- und Mortalitétsraten sinken in den letzten
Jahren leicht.

3. Stand des Wissens

Die Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms hat bei den meisten Patient*innen keinen kurati-
ven Anspruch. Allerdings wurde in den letzten zwei Jahrzehnten ein deutlicher Fortschritt mit signifikan-
ter Verlangerung der progressionsfreien sowie der Gesamtiiberlebenszeit durch die Einfilhrung der Mul-
tikinase-Inhibitoren und der Immuncheckpoint-Inhibitoren erzielt, besonders ausgepragt durch die neu-
eren Kombinationstherapien. Die aktuellen Therapieempfehlungen orientieren sich am IMDC Score (In-
ternational Metastatic Renal-Cell Carcinoma Database Consortium Score) [2]. Die Empfehlungen der
aktuellen S3 Leitlinie zur Erstlinientherapie des fortgeschrittenen oder metastasierten klarzelligen Nie-
renzellkarzinoms sind [3]:

- Empfehlung 7.6
Die Kombination Pembrolizumab plus Axitinib soll bei allen Risikogruppen gegeben werden.

- Empfehlung 7.7

Die Kombination Avelumab plus Axitinib sollte bei allen Risikogruppen gegeben werden.

- Empfehlung 7.8

Fur Patient*innen mit intermedidrem oder schlechtem Risiko soll die Kombination Pembrolizu-
mab + Axitinib oder die Kombination Ipilimumab + Nivolumab gegeben werden.

- Empfehlung 7.9

Wenn in der Erstlinie eine Checkpoint-basierte Kombinationstherapie nicht durchgeftinrt werden
kann, sollen bei Patient*innen mit ginstigem Risiko Bevacizumab + Interferon, Pazopanib,
Sunitinib, oder Tivozanib verwendet werden.

- Empfehlung 7.10 und 7.11

Wenn in der Erstlinie eine Checkpoint-basierte Kombinationstherapie nicht durchgefiihrt werden
kann, sollte bei Patient*innen mit intermedidrem Risikoprofil Cabozantinib, Pazopanib, Suniti-
nib, oder Tivozanib, oder kann als individuelle Therapiestrategie Bevacizumab + Interferon an-
geboten werden.

- Empfehlung 7.12

Wenn in der Erstlinie eine Checkpoint-basierte Kombinationstherapie nicht durchgefiihrt werden
kann, sollte bei Patient*innen mit unguinstigem Risikoprofil Pazopanib oder Temsirolimus ange-
boten werden.

Ein aktueller Therapiealgorithmus fiir Patient*innen mit fortgeschrittenem oder metastasiertem Nieren-
zellkarzinom ist graphisch in Abbildung 1 dargestellt [4].



Abbildung 1: Algorithmus fiir die medikamentdse Therapie des Nierenzellkarzinoms [4]

Niedriges Risiko!

Nivolumab + Cabozantinib
oder
Pembrolizumab + Lenvatinib
oder
Pemprolizumab + Axitinib

Oder

oder
(falls Kombinationstherapie
nicht machbar)

in alphabetischer
Reihenfolge:
Bevacizumab +IFN a

oder
Pazopanib

oder

Sunitinib

oder

Tivozanib

intermediéres Risiko!

Nivolumab + Cabozantinib
oder
Pembrolizumab + Lenvatinib
oder
Pemprolizumab + Axitinib

Oder
Avelumab + Axitinib?
oder
Nivolumab +
Ipilimumab

oder
(falls Kombinationstherapie
nicht machbar)

in alphabetischer
Reihenfolge:
Cabozantinib
oder
Sunitinib

Nicht-Ansprechen, Rezidiv, Progress, Nebenwirkungen

Nivolumab
oder
Cabozantinib
oder
Lenvatinib + Everolimus

oder

Axitinib
oder
Sunitinib
oder
Everolimus
oder
Pazopanib
oder
Sorafenib

DGHORE

Seite 4 von 10

hohes Risiko!

Nivolumab + Cabozantinib
oder
Pembrolizumab + Lenvatinib
oder
Pemprolizumab + Axitinib

Oder
oder

Nivolumab +
Ipilimumab

oder
(falls Kombinationstherapie
nicht machbar)

in alphabetischer
Reihenfolge:
Cabozantinib
oder
Sunitinib

Nicht-Ansprechen, Rezidiv, Progress, Nebenwirkungen

oder

Alle zugelassenen und noch

erneuter Einsatz der
nicht eingesetzten Arzneimittel

wirksamen Erst- oder
Zweitlinientherapie

Legende:

1 Risiko-Scores

2

kurative Intention;

palliative Intention;

Axitinib Avelumab (OS Vorteil gegeniiber Sunitinib ist nur in der Untergruppe von Patient*innen mit hohem Risiko gezeigt),

Daten randomisierter Studien zur Erstlinientherapie sind in Tabelle 2 zusammengestellt.

Tabelle 2: Erstlinientherapie bei Patient*innen mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom

Erstautor / Jahr Risikogruppe Kontrolle Neue Therapie Nt RR? PFU* oLz®
(HR?®) (HR?®)
Motzer et al., Erstlinie, Sunitinib Nivolumab + 249 | 52vs 29 25,1vs 15,3 n.e.vs n.e.
2018 [5] Ipilimumab
2,18 1,45
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Dossier gunstige Prog- p <0,001 p <0,001 P =0,27
nose
Erstlinie, Sunitinib Nivolumab + 667 | 30vs 42 9,8vs 12,5 34,8 vs n.e.
. Ipilimumab
intermediare 0,89 0,697
Prognose
p =0,0014 | n.s. p =0,0025
Erstlinie, Sunitinib Nivolumab + 180 | 15vs 42 5,4vs 9,8 9,7vs 21,5
o Ipilimumab
unglnstige 0,53 0,582
Prognose
p <0,0001 | p =0,0002 p = 0,0028
Motzer et al., Erstlinie, Sunitinib Avelumab + 886 | 27vs 53 5,6 vs 8,6 n.e.vsn.e.
2019 [6] Axitinib
alle 0,69 0,80
Dossier
p <0,0001 | p <0,0001 p =0,0784
Erstlinie, Sunitinib Avelumab + 737 | 30vs 57 6,9vs 11,1 n.e.vsn.e.
L Axitinib
gunstigel/inter- 0,72 0,87
mediare Prog-
p <0,001 p =0,0016 p =0,3777
nos
Erstlinie, Sunitinib Avelumab + 143 | 13vs 32 2,8vs 54 9,5vs 14,8
L Axitinib
unglnstige 0,54 0,50
Prognose
p =0,0049 | p =0,0049 p = 0,0045
Rini et al., 2019 | Erstlinie, Sunitinib Pembrolizumab + 861 | 40vs 60 11,1vs 15,7 48,5vs 57,5
[7, 8] Axitinib
alle 0,68 0,73
Dossier
p <0,001 p <0,001 p <0,001
Erstlinie, Sunitinib Pembrolizumab + | 269 | 57 vs 69 17,8 vs 20,7 73,0vs 72,3
L Axitinib
glnstige Prog- 0,76 1,17
nose
(0,56-1,03) (0,76-1,18)
Erstlinie, Sunitinib Pembrolizumab + 592 | 35vs 57 8,2vs 13,8 37,6 vs 50,6
. Axitinib
intermediare / 0,67 0,64
unglnstige
9 9 (0,55-0,81) (0,52-0,80)
Prognose
Choueiri et al., Erstlinie, Sunitinib Nivolumab + 651 | 28vs 55 8,3vs 16,6 29,5vs n.e.
2021 [9] Cabozantinib
alle 0,52 0,66
Dossier
p <0,0001 p =0,0034
Erstlinie, Sunitinib Nivolumab + 146 | 44 vs 66 12,8 vs 24,7 n.e.vsn.e.
L Cabozantinib
glnstige Prog- 0,61 0,97
nose
p =0,0441 n.s.
Erstlinie, Sunitinib Nivolumab + 505 | 24vs 51 7,0vs 16,5 29,5vs n.e.
Cabozantinib
0,51 0,62
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intermediare / p < 0,0001 p =0,0017
ungunstige
Prognose
Motzer et al., Erstlinie, Sunitinib Pembrolizumab + | 712 | 36,1vs 71 | 9,2vs 23,9 n.e.vsn.e.
2021 [10] Lenvatinib
alle 0,39 0,72
Dossier
p <0,001 p = 0,012
Erstlinie, Sunitinib Pembrolizumab + | 234 n.e.vsn.e.
L Lenvatinib
gunstige Prog- 0,41 1,15
nose
n.s.
Erstlinie, Sunitinib Pembrolizumab + | 402 29,5vs n.e.
. Lenvatinib
intermediare 0,39 0,72
Prognose
p = 0,087
Erstlinie, Sunitinib Pembrolizumab + 70 29,5vs n.e.
L Lenvatinib
unglnstige 0,28 0,30
Prognose
p = 0,002

1 N - Anzahl Patient*innen; 2 RR - Remissionsrate in %; 2 PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit oder TTP — Zeit bis zum Pro-
gress, in Monaten; * HR - Hazard Ratio; ° ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; 8Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir neue

Therapie ; ® n.s. — nicht signifikant; ” Hazard Ratio fiir neue Therapie;

Aufgrund dieser Studiendaten wurde die Kombination Pembrolizumab + Lenvatinib von der FDA im
August 2021, von der EMA im Oktober 2021 zugelassen.

4. Dossier und Bewertung von Pembrolizumab + Lenvatinib
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)

Die Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie entspricht den Empfehlungen der Fachgesell-
schaften. Zu ergénzen ist die Kombination Nivolumab + Cabozantinib [9].

Der Therapiestandard hat sich seit der Planung der Zulassungsstudie KEYNOTE 581/CLEAR geandert.
Standard ist heute eine Therapie nach MaRgabe der behandelnden Arzt*innen unter Beriicksichtigung
der im Kapitel 3 aufgefiihrten Optionen.

4. 2. Studien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung ist die multizentrische, randomisierte, offene Phase IlI-Studie
KEYNOTE 581/CLEAR. Diese Studie ist dreiarmig:

1. Pembrolizumab + Lenvatinib
2. Everolimus + Lenvatinib
3. Sunitinib

Insgesamt wurden 1069 Patient*innen rekrutiert. Inhalt des Dossiers sind nur die Daten aus den
Studienarmen 1 und 3. Die Gesamtuiberlebenszeit wurde durch die Kombination Everolimus + Len-
vatinib gegeniber Sunitinib nicht signifikant verlangert (p = 0,30).
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Die Aufteilung der Patient*innen nach dem IMDC Score ist:
- gunstig 33%
- intermediar 57%
- ungunstig 10%

Die Studie war offen. Dieses Studiendesign ist sinnvoll, da es sich bei Pembrolizumab um intravendse
Infusionen handelt. Es ist schwer vertretbar, den Patient*innen im Placebo-Arm eine solche Scheinin-
fusion regelmafiig Uber einen langeren Zeitraum zu geben. Dazu kommt, dass die charakteristischen
Nebenwirkungen haufig auftreten, was eine Verblindung erschwert.

Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt. Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal
publiziert [10].

Fir das Dossier wurden der Datenschnitt vom 28. August 2020 und vom 31. Marz 2021 verwendet.

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiiberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Patient*innen mit metastasiertem Nieren-
zellkarzinom. Er war einer der sekundaren Endpunkte der Zulassungsstudie.

In der Gesamtgruppe und in der Gruppe der Patient*innen mit unginstiger Prognose wurde die Ge-
samtiberlebenszeit durch die Kombination von Pembrolizumab + Lenvatinib gegeniber Sunitinib signi-
fikant verlangert. Eine Quantifizierung des Medians ist nicht moglich, da der Median im Pembrolizu-
mab/Lenvatinib-Arm noch nicht erreicht wurde.

Bei der Folgetherapie im Progress zeigte sich eine deutliche Imbalance. Im Sunitinib-Arm erhielten
54,9% der Patient*innen eine Folgetherapie, 40,9% erhielten einen Immuncheckpoint-Inhibitor. Im
Pembrolizumab/Lenvatinib-Arm erhielten nur 31,8% der Patient*innen eine Folgetherapie, 8,2% einen
Immuncheckpoint-Inhibitor.

4.3.2. Morbiditéat
4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben/Remissionsrate

Die progressionsfreie Uberlebenszeit war primarer Endpunkt der Zulassungsstudie. In der Gesamtpo-
pulation wurde der Median der progressionsfreien Uberlebenszeit mehr als verdoppelt. Der relative Un-
terschied zugunsten des Pembrolizumab/Lenvantinib-Arms stieg mit dem Risiko (IMDC-Score) an.

Die Remissionsrate wurde durch Pembrolizumab + Lenvatinib ebenfalls verdoppelt.

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Daten zum Endpunkt Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome wurden mittels der Fragebégen/Ska-
len EORTC QLQ-C30, FKSI-DRS und EQ-5D erfasst. Diese Instrumente sind validiert. Die Ricklauf-
quoten waren hoch. Bei der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30, EQ-5D VAS)
zeigte sich fiir Pembrolizumab + Lenvatinib eine Uberlegenheit bei der Zeit bis zur ersten relevanten
Verschlechterung, in den anderen Parametern ergaben sich keine wesentlichen Unterschiede fiir einen
der beiden Behandlungsarme.

4.3. 3. Nebenwirkungen
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Insgesamt traten Nebenwirkungen in beiden Studienarmen haufig auf, Nebenwirkungen im CTCAE
Grad 3/4 waren haufiger im Pembrolizumab/Lenvatinib- (82,4%) als im Sunitinib-Arm (71,8%). Die Rate
an Therapieabbriichen lag fur Levantinib bei 25,6% und fir Pembrolizumab bei 28,7%, bei Sunitinib lag
sie bei 14,4%. Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4, die bei mehr als 5% der Patient*innen und h&ufiger
im Pembrolizumab/Lenvatinib-Arm auftraten, waren Hypertonie (27,6%), Diarrhoe (9,7%), Gewichtsver-
lust (8,0%) und Proteinurie (7,7%) [10].

4.4, Bericht des IQWIiG

Der Bericht des IQWiIG ist relativ knapp. Er fokussiert auf die fehlenden Daten aus der Studie KEYNOTE
581/CLEAR zu den Ergebnissen in den IMDC-definierten Risikogruppen und damit auf die fehlende
Vergleichbarkeit zur zweckmafigen Vergleichstherapie.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente
fur eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichts-
punkten entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medicial Society (ESMO) ergdnzen wir
unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Pembrolizumab/Lenvatinib anhand der ESMO-Magnitude
of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln fur die nicht-kurative
Therapie eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [11, 12].

ESMO-MCBS v1.1 Pembrolizumab/Lenvatinib: 4

6. Ausmalfl des Zusatznutzens

Die Kombination von Multikinase-Inhibitoren mit Immuncheckpoint-Inhibitoren war eine konsequente
Weiterentwicklung der gezielten Therapien der letzten 20 Jahre beim Nierenzellkarzinom. Auch die Op-
timierung der Immuntherapie durch Kombination von Immuncheckpoint-Inhibitoren war konsequent. Mit
der Kombination Pembrolizumab + Lenvatinib stehen jetzt vier Multikinase-/Immuncheckpoint-Inhibitor-
Kombination zur Verfiigung (alphabetisch):

- Avelumab / Axitinib
- Nivolumab / Cabozantinib
- Pembrolizumab / Axitinib
- Pembrolizumab / Lenvatinib
Dazu kommt die Kombination von 2 Immuncheckpoint-Inhibitoren mit Nivolumab + Ipilimumab.

Im Kontext von KEYNOTE 581/CLEAR sind vor allem diese Aspekte zu diskutieren:

Vergleich mit Sunitinib

Zum Zeitpunkt der Studienplanung war Sunitinib ein anerkannter Standard und damit auch ein ange-
messener Kontrollarm. In KEYNOTE 581/CLEAR zeigte sich fir Pembrolizumab + Lenvatinib gegen-
Uber Sunitinib eine Erh6hung der Remissionsrate sowie eine Verlangerung der progressionsfreien und
der Gesamtiberlebenszeit. Auch in den anderen Zulassungsstudien war Sunitinib der Vergleichsarm.
Dabei ergaben sich z. T. etwas unterschiedliche Ergebnisse in allen drei dieser Endpunkte. Die Unter-
schiede sind vermutlich auf etwas unterschiedliche Kollektive zurtickzufiihren, zeigen aber auch die
Schwierigkeiten indirekter Vergleiche auf.
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Wirksamkeit bei allen Nierenzellkarzinomen

Die Zulassungsstudie schloss nur Patient*innen mit klarzelligem Nierenzellkarzinom ein. Die Zulassung
umfasst alle histologischen Entitaten. Bei Patient*innen mit nicht-klarzelligem Nierenzellkarzinom kon-
nen sowohl Multikinase-Inhibitoren als auch Immuncheckpoint-Inhibitoren zu Remissionen fiihren.

Was ist die beste Kombination in der Erstlinie?

Diese Frage aus der Versorgung ist auch Basis dieses Verfahrens der frilhen Nutzenbewertung. Basie-
rend auf den aktuellen Leitlinien und auch der Einbindung der Fachgesellschaften in die Beratungen hat
der G-BA den neuen Standard der Kombinationstherapien als zweckmafige Vergleichstherapie festge-
legt, nur Nivolumab + Cabozantinib fehlt noch. Der pharmazeutische Unternehmer hat sich fur den in-
direkten Vergleich gegeniber Pembrolizumab + Axitinib entschieden. Hier zeigen sich weder positive
noch negative, statistisch signifikante Unterschiede von Pembrolizumab in Kombination mit Lenvatinib.

Die nachste grof3e Aufgabe sind direkt vergleichende Studien zur Festlegung eines einheitlichen Stan-
dards und/oder zur Selektion der Patient*innen, die fur die eine oder andere Kombinationstherapie be-
sonders gut geeignet sind.

Die Wirksamkeit von Pembrolizumab + Lenvatinib beim fortgeschrittenen Nierenzellkarzinom ist sehr
gut, bei Patient*innen mit intermediarer und unguinstiger Prognose ist diese Kombination dem Sunitinib
bei fast allen patientenrelevanten Endpunkten tberlegen. Das Nebenwirkungsspektrum erfordert ein
sorgfaltiges Monitoring und ggf. eine Dosisanpassung.

Die ,Luxussituation“ einer Auswahl zwischen mehreren, hochwirksamen Therapien wurde um eine wei-
tere, effektive Option erweitert.
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