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1. Zusammenfassung

Die frihe Nutzenbewertung von Nivolumab in Kombination mit Ipilimumab bei Patient*innen mit kolo-
rektalem Karzinom und Nachweis einer Mikrosatelliten-Instabilitdt (MSI-H) oder Defekten der homolo-
gen DNS-Reparatur (mismatch repair deficiency, dMMR) ist das zweite Verfahren in dieser molekular-
genetisch definierten Subpopulation. Nivolumab ist zugelassen in Kombination mit Ipilimumab zur Be-
handlung des metastasierten Kolorektalkarzinoms mit dAMMR/MSI-H bei Patient*innen nach vorheriger
fluoropyrimidinbasierter Kombinationschemotherapie. Der G-BA hat das IQWiG mit dem Bericht beauf-
tragt. Einen Uberblick tiber Vergleichstherapie und Bewertungsvorschldge gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer IQWIG
Subpopula- ZNT Zusatznutzen Ergebnissicherheit Zusatznutzen Ergebnissicherheit
tionen
patientenindividuelle | nicht Anhaltspunkt nicht belegt
Therapie quantifizierbar

Unsere Anmerkungen sind:

¢ Die Festlegung der patientenindividuellen Therapie als ZVT entspricht den, Leitlinien, unseren vor-
herigen Stellungnahmen und der Versorgung.

e Grundlage der friihen Nutzenbewertung von Nivolumab + Ipilimumab ist CA209-142, eine Kohorten-
studie mit dem primaren Endpunkt der Ansprechrate. 76% der eingeschlossenen Patient*innen hat-
ten >2 Vortherapien erhalten. Die molekulare Analyse zum Studieneinschluss erfolgte lokal.

¢ Nivolumab + Ipilimumab flhrte zu einer Remissionsrate von 65% sowie nach 52 Monaten zu einer
Rate der progressionsfreien Uberlebenszeit von etwa 50% und der Gesamtiiberlebenszeit von etwa
70%. Diese Ergebnisse liegen weit oberhalb der erwarteten Uberlebensraten in diesem Kollektiv.
Das zeigt auch der indirekte Vergleich des pharmazeutischen Unternehmers mit Daten aus einer
Flatiron-Health-Real-World-Kohorte. Allerdings unterscheidet sich die Vortherapie in dem Ver-
gleichskollektiv deutlich von den Patient*innen der Zulassungsstudie.

e Die Nebenwirkungen von Nivolumab + Ipilimumab entsprechen dem bekannten Profil der Substanz-
klasse. Die Therapieabbruchrate von 20% aufgrund von Nebenwirkungen ist hoch.

Die Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren bei Patient*innen mit metastasiertem, MSI+, kolorektalen
Karzinom ist ein Durchbruch. Nivolumab + Ipilimumab ist eine weitere Option bei Patient*innen, die
keinen Immuncheckpoint-Inhibitor in der Erstlinientherapie erhalten haben.

2. Einleitung

Das kolorektale Karzinom ist bei Frauen der zweit- und bei Mannern der dritthaufigste maligne Tumor
in den deutschsprachigen Landern. Das mittlere Erkrankungsalter liegt zwischen 70-75 Jahren. Perso-
nen mit genetischer Belastung kénnen schon im frilhen Erwachsenenalter erkranken. Die Fortschritte
in der Diagnostik und Therapie der kolorektalen Karzinome haben in den vergangenen 10 Jahren zu
einer kontinuierlichen Abnahme der Sterblichkeit gefiihrt [1].

Die Prognose von Patient*innen mit Kolonkarzinom ist abhangig vom Krankheitsstadium bei Erstdiag-
nose und weiteren biologischen Risikofaktoren. Die Therapie orientiert sich an den Stadien. Bei lokal
begrenztem Kolonkarzinom in den Stadien I-11l steht die Operation an erster Stelle. In Stadium Il und
in Subgruppen des Stadiums Il senkt eine adjuvante Chemotherapie das Ruckfallrisiko [2, 3].
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3. Stand des Wissens

Trotz effektiver Primartherapie und Fortschritten in der adjuvanten Behandlung treten bei etwa 35-45%
der Patient*innen Fernmetastasen auf. Die Rickfallrate ist am hochsten in den ersten beiden Jahren
nach Erstdiagnose, nach mehr als 5 Jahren sind Ruckfalle selten. Bei der Mehrzahl der Patient*innen
im Stadium IV ist die Therapieintention palliativ. Fir Patient*innen, deren Tumorerkrankung nach einer
Erstlinientherapie fortschreitet, wird die weitere Behandlung von der Vortherapie, vom Therapieziel und
dem RAS Status bestimmt. Die Zweit, Dritt- oder Viertlinientherapie erfolgt individualisiert. Folgende
Grund-sétze sollten Beachtung finden [3]:

» Nach Therapie mit einer Irinotecan-basierten Erstlinientherapie sollte Oxaliplatin in Kombination mit
einem Fluoropyrimidin eingesetzt werden.

» Nach Vortherapie mit Oxaliplatin sollte Irinotecan mit einem Fluoropyrimidin kombiniert werden.

» Sollte in der Erstlinientherapie eine Bevacizumab-freie Irinotecan-basierte Therapie gewahlt wor-
den sein, sollte in der Zweitlinientherapie FOLFOX+ Bevacizumab Einsatz finden.

+ Eine Fortfihrung von Bevacizumab Uber den Progress in der Erstlinientherapie hinaus fiihrt zu ei-
ner signifikanten Verlangerung der Gesamt-Uberlebenszeit.

+ Patient*innen mit RAS Wildtyp, die in der Erstlinientherapie keinen EGFR Antikdrper erhalten ha-
ben und fur die Zweitlinientherapie einen Remissionsdruck aufweisen, sollten mit einer Kombina-
tion aus EGFR Antikdrper plus Chemotherapie behandelt werden.

» Cetuximab und Panitumumab sind bei Chemotherapie-refraktaren Patient*innen &quieffektiv. Der
Einsatz von Panitumumab nach Versagen von Cetuximab-basierten Schemata stellt keinen Thera-
piestandard dar, das gilt auch vice versa.

+ FUr Patient*innen, die zuvor mit einer Oxaliplatin-basierten Therapie behandelt wurden, kann eine
FOLFIRI-Chemotherapie mit dem antiangiogenetisch wirksamen Aflibercept kombiniert werden.
Dies fiihrt zu einer statistisch signifikanten Verlangerung der Uberlebenszeit.

* In der Zweitlinientherapie fuhrt die Kombination des antiangiogenetisch wirksamen Antikdrpers
Ramucirumab mit FOLFIRI bei Patient*innen, die mit einer Oxaliplatin- und Bevacizumab-basierten
Erstlinientherapie behandelt worden waren, zu einer Verlangerung der Uberlebenszeit.

» Bei Versagen aller etablierten Chemotherapien und monoklonalen Antikdrper fihren der orale Mul-
tikinase-Inhibitor Regorafenib oder das Fluoropyrimidin Trifluridin / Tipiracil zu einer Verlangerung
der Gesamtuberlebenszeit.

+ Bei Patient*innen mit BRAF Mutation fihrt die Hinzunahme von Vemurafenib zu Cetuximab/Irinote-
can zur Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens (Hazard Ratio 0,42; Median 2,4 Monate).

+ Bei Patient*innen mit HER2-Positivitat besteht die Therapieoption einer HER2-gezielten Therapie.

Die ersten Daten zur Wirksamkeit von Immuncheckpoint-Inhibitoren bei Patient*innen mit Nachweis ei-
ner Mikrosatelliten-Instabilitat wurden bereits im Jahr 2015 publiziert [4, 5]. Ursache der MSI sind Defi-
zite in der physiologischen Reparatur von Defekten der homologen DNS-Rekombination. Diese treten
bei bis zu 15% der Patient*innen mit kolorektalem Karzinom auf. Etwa ein Finftel dieser Defekte ist
hereditér, die Mehrzahl ist erworben [6-10]. Die genetische Grundlage dieser Defizienz ist unterschied-
lich. Bei etwa 80% der erworbenen (sporadischen) Defekte liegt eine Methylierung des Promoters von
MLH1 vor, bei den hereditaren Formen sind vor allem Keimbahnmutationen in den MLH1- und MSH2-
Genen verantwortlich.

Daten zum Einsatz von Immuncheckpoint-Inhibitoren bei Patient*innen mit metastasiertem, kolorektalen
Karzinom nach Vorbehandlung mit Fluoropyrimidinen sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren Patient*innen mit MSI-H, metastasiertem
kolorektalen Karzinom nach Vorbehandlung mit Fluoropyrimidinen
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Erstautor / Jahr Patient*innen Kontrolle | Neue Therapie Nt RR? PFU3 ULz®
(HR?) (HR?)
CA209-142, [11] | >1 Vortherapie Nivolumab 74 31,18 n.e’ n.e.
CA209-142, [12] | >1 Vortherapie Nivolumab + 119 64,7 n.e. n.e.
Ipilimumab
KEYNOTE-164, | >1 Vortherapie Pembrolizumab 63 33 4,1 n.e.
[13] . :
>2 Vortherapien Pembrolizumab 61 33 2,3 31,4

1 N - Anzahl Patient*innen; 2 RR - Remissionsrate in %; ® PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit, in Monaten; * HR - Hazard
Ratio; ° ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir neue Therapie; “Hazard Ratio fir

Neue Therapie; & n. e. — Median nicht erreicht;

Die Daten zu Nivolumab + Ipilimumab fuhrten im Juli 2018 zur Zulassung durch die FDA und im Juni
2021 zur Zulassung in der EU.

4, Dossier und Bewertung von Nivolumab
4. 1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Der G-BA hat eine Patient*innen-individuelle Behandlung als zweckmafiige Vergleichstherapie festge-
legt. Das entspricht den Empfehlungen der Fachgesellschaften.

Nach Festlegung des G-BA fiur dieses Verfahren der frihen Nutzenbewertung sollen dabei die folgen-
den Substanzen berucksichtigt werden:

e 5-Fluorouracil + Folinsaure + Irinotecan (FOLFIRI) + Bevacizumab oder Aflibercept oder
Ramucirumab

e 5-Fluorouracil + Folinséaure + Irinotecan (FOLFIRI) £ Cetuximab oder Panitumumab (nur fur
Patient*innen mit RAS Wildtyp)

e 5-Fluorouracil + Folinsaure + Oxaliplatin (FOLFOX) + Bevacizumab

e Capecitabin + Oxaliplatin (CAPOX) = Bevacizumab

e 5-Fluorouracil £ Folinséure = Bevacizumab

e Capecitabin £ Bevacizumab

e Irinotecan als Monotherapie

¢ Panitumumab als Monotherapie (nur fur Patient*innen mit RAS Wildtyp)

e Cetuximab als Monotherapie (nur flr Patient*innen mit RAS Wildtyp)

e  Trifluridin/Tipiracil

e Irinotecan + Cetuximab (nur fir Patient*innen mit RAS Wildtyp)

e Encorafenib + Cetuximab (nur fir Patient*innen mit BRAF-V600E Mutation)
4. 2. Studien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung ist die offene Kohortenstudie CA209-142. Aus dieser Studie ist
die Kohorte 2 fur die Nutzenbewertung relevant. Die internationale Studie wurde in 8 Landern durchge-
fuhrt, deutsche Zentren waren nicht beteiligt.
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Alle Fluoropyrimidin-haltigen Vortherapien erfolgten in der adjuvanten oder neoadjuvanten, nicht in der
metastasierten Situationen.

Bei 70 der 119 Patient*innen war der MSI-H-Status zentral bestatigt worden.
Bei 30% der Patient*innen war ein Lynch-Syndrom bekannt.
Der letzte Datenschnitt wurde im Oktober 2020 durchgefuhrt.

Daten wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [12].

4. 3. Endpunkte
4.3. 1. Mortalitéat

Die Gesamtiiberlebenszeit ist ein sinnvoller Endpunkt bei Patient*innen mit metastasiertem, kolorekta-
len Karzinom nach Vortherapie. Die Gesamtiiberlebenszeit im Nivolumab + Ipilimumab war kein priméa-
rer Endpunkt von CA209-142.

Die Kombination von Nivolumab + Ipilimumab fiihrte zu einer Uberlebensrate von 70,5% nach 52 Mo-
naten, der Median der Gesamtlberlebenszeit war zum letzten Datenschnitt nicht erreicht.

Der pharmazeutischen Unternehmer vergleicht die Daten von CA209-142 mit Daten aus der Flatiron-
Datenbank. Hier zeigt sich ein deutlicher, statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Nivolumab
+ Ipilimumab.

Soweit flr uns erkennbar, lag die Rate der mit >2 Vorbehandlungen in der Zulassungsstudie bei 76,5%
(in Ubereinstimmung mit den Daten der zugehorigen Publikation) und beim Kollektiv der Flatiron-Daten-
bank bei 4,8%. Das ware ein sehr deutlicher Unterschied, der die Vergleichbarkeit der Kollektive in
Frage stellt.

4.3. 2. Morbiditéat
4.3.2.1. Progressionsfreie Uberlebenszeit und Remissionsrate

Nivolumab + Ipilimumab fiihrte zu einer Rate progressionsfreien Uberlebens nach 52 Monaten von
52,8%. Der Median der progressionsfreien Uberlebenszeit war zum letzten Datenschnitt nicht erreicht.

4.3.2. 2. Remissionsrate

Die Rate der vom Prifarzt bestimmten Remissionen war primarer Endpunkt der Zulassungsstudie.
Diese Ansprechrate (ORR) lag im Dossier bei 64,1%, in der dazu gehdérigen Publikation [12] bei 54,6%.

4.3.2.3. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Die Lebensqualitat und Parameter des Patient-Reported Outcome wurden in CA209-142 mittels der
validierten Fragebégen EORTC QLQ-C30 und von EQ-5D VAS erfasst. Der Vergleich erfolgt intraindi-
viduell mit dem Ausgangsbefund. Dabei ergaben sich im EORTC QLQ-C30 bei den Parametern des
globalen Gesundheitsstatus, der kdrperlichen, der emotionalen sowie der sozialen Funktion jeweils ten-
denziell hdhere Raten von Patient*innen mit einer Verbesserung als einer Verschlechterung.

4.3.2.4. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 lag bei 67,2%. Die haufigsten Nebenwirkun-
gen unter Nivolumab + Ipilimumab waren Diarrhoe, Fatigue, Pruritus, Fieber, erh6hte Transaminasen,
Hypothyreose, Ubelkeit und Hautausschlag.
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Die Rate von Therapieabbriichen aufgrund von unerwiinschten Ereignissen bei 20,2%.

4.4, Bericht des IQWIiG

Der Bericht des IQWIG konzentriert sich auf die methodischen Aspekte des indirekten Vergleichs mit
den Daten aus der Flatiron-Datenbank.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente
fur eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patient*innen-orientierten Gesichts-
punkten entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medicial Society (ESMO) erganzen wir
unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Nivolumab + Ipilimumab anhand der ESMO-Magnitude
of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln fiir die nicht-kurative
Therapie eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [14, 15].

ESMO-MCBS v1.1 Nivolumab + Ipilimumab: 3

6. Ausmalfl des Zusatznutzens

Checkpoint-Inhibitoren gehdren zu den hochwirksamen Arzneimitteln beim metastasierten kolorektalen
Karzinom mit MSI-H (dAMMR). Das wissen und erleben wir seit 5 Jahren, deshalb war die Zulassung von
Immuncheckpoint-Inhibitoren sehr willkommen. Nivolumab + Ipilimumab fihrt ebenso wie das ebenfalls
bei diesen Patient*innen zugelassene Pembrolizumab zu hohen Remissionsraten, zu einer langen pro-
gressionsfreien Uberlebenszeit und zu einer hohen Gesamtiiberlebensrate. Im Kontext der Nutzenbe-
wertung zu diskutieren sind:

Indirekter Vergleich

Der pharmazeutische Unternehmer legt Daten eines indirekten Vergleichs der Mortalitat aus der Zulas-
sungsstudie und aus Daten der Flatiron-Health-Real-World-Kohorte vor. Diese zeigt einen deutlichen
Vorteil zugunsten der Immuncheckpoint-Inhibitoren.

Problematisch ist, dass in der Flatiron-Datenbank fast ausschlie3lich Patient*innen ohne intensive Vor-
therapie dokumentiert wurden, wahrend in der Zulassungsstudie mehr drei Viertel der Patient*innen
solche Vortherapie erhielten. Andererseits ist zu erwarten, dass das Kollektiv der Zulassungsstudie auf-
grund der deutlich weiter fortgeschrittenen Grundkrankheit eine schlechtere Prognose hatte. Dadurch
ist ein solcher Unterschied zugunsten von Nivolumab + Ipilimumab inhaltlich noch héher zu bewerten,
formal wurden allerdings ,Apfel mit Birnen verglichen®.

Stellenwert der Immuncheckpoint-Inhibitoren

Nach unserer Bewertung gehort die Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren jetzt in die Erstlinienthe-
rapie des metastasierten, MSI-H+, kolorektalen Karzinoms [16, 17]. Ob eine erneute Therapie mit Nivo-
lumab + Ipilimumab in der Zweit- oder Drittlinientherapie wirksam ist, ist unklar.

Wichtiger ist die Frage, welcher Immuncheckpoint-Inhibitor bzw. welche Kombination derzeit die wirk-
samste Option ist und wie das Nutzen-Schaden-Verhdltnis mit Abwégung starkerer Nebenwirkungen
ist. Die Abbruchrate von 20% fir die Kombination Nivolumab + Ipilimumab ist hoch, allerdings bei einem
intensiv vorbehandelten Kollektiv. Méglicherweise kann die Reduktion der Ipilimumab-Dosis die Neben-
wirkungsrate relevant senken, ohne die Wirksamkeit zu reduzieren [18]

Jetzt sind dringend Daten direkt vergleichender, randomisierter Studien erforderlich.
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Die Therapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren bei Patient*innen mit metastasiertem, MSI+, kolorektalen
Karzinom ist ein Durchbruch. Nivolumab + Ipilimumab ist eine weitere Option bei Patient*innen, die
keinen Immuncheckpoint-Inhibitor in der Erstlinientherapie erhalten haben.
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