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1. Zusammenfassung

Die frihe Nutzenbewertung von Nivolumab ist nach Axitinib das zweite Verfahren zur Therapie von
Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom (RCC). Nivolumab wurde bereits bewertet beim
metastasierten Melanom und in zwei Verfahren zur Immuntherapie von Patienten mit NSCLC. Der G-
BA hat zwei Subgruppen zur Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie gebildet und das IQWIiG
mit dem Bericht beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kommen zu unterschiedlichen
Bewertungen. Einen Uberblick tiber Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.
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Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG
G-BA Pharmazeutischer IQWIG
Unternehmer
Subpopulationen ZNT Zusatznutzen Ergebnis- weitere Zusatznutzen | Ergebnis-
sicherheit Subgruppen sicherheit
nach Vortherapie Everolimus | erheblich Beleg MSKCC Score | betrachtlich Hinweis
ginstig/intermediar
MSKCC Score | erheblich Hinweis
unglinstig
nach Vortherapie mit | Sunitinib nicht Anhaltspunkt nicht belegt
Temsirolimus quantifizierbar

Unsere Anmerkungen sind:

¢ Die systemischen Therapieoptionen beim fortgeschrittenen, metastasierten Nierenzellkarzinom sind
vielfaltig. Als zweckmafige Vergleichstherapie ist am besten eine Therapie nach Wahl des Arztes in
Abhangigkeit von der Erstlinientherapie geeignet. Everolimus ist eines der moglichen Arzneimittel.

¢ Nivolumab fihrt in der Zweitlinientherapie gegentiber Everolimus zu einer statistisch signifikanten
und Kklinisch relevanten Verbesserung der Uberlebenszeit.

¢ Nivolumab fuhrt auch zur Steigerung der Remissionsrate, zur Verlangerung der Zeit bis zur
Verschlechterung der klinischen Symptomatik und der Lebensqualitat. Die progressionsfreie
Uberlebenszeit wird nicht signifikant verlangert.

¢ Die Rate schwerer therapieassoziierter Nebenwirkungen ist unter Nivolumab deutlich niedriger als
unter Everolimus, die Rate von Therapieabbrechern ist ebenfalls niedriger.

¢ Die zusatzliche Subgruppenbildung im IQWiG-Bericht nach dem MSKCC-Score ist aus inhaltlichen
und formalen Griinden nicht ausreichend belastbar fur die friihe Nutzenbewertung:

o Der Score beruht auf Daten zur Interferon-a-Gabe in der Erstlinientherapie. Es ist unklar, ob
diese Kriterien auf die Prognose der Patienten in einer Zweitlinientherapie und auf andere
Therapieformen Ubertragbar sind.

o Die Nachbeobachtungszeit ist fir die Subgruppen ,gunstige Prognose® und ,intermediare
Prognose* nicht ausreichend lang fir eine abschlieende Beurteilung.

o Die Zulassungsstudie war nicht darauf angelegt, einen Unterschied in Subgruppen
nachzuweisen.

o Der G-BA bildet eine zuséatzliche Subgruppe fir Patienten nach Vorbehandlung mit Temsirolimus.
In Deutschland ist dies ein Teil der Patienten mit ungunstiger Prognose, entsprechend der
Zulassung von Temsirolimus. Es gibt keine Hinweise, dass diese Patienten schlechter auf
Nivolumab ansprechen, tendenziell sogar besser (siehe IQWiG-Bericht). In der Zulassungsstudie
waren Patienten nach Temsirolimus-Vorbehandlung ausgeschlossen. Nur etwa 4% der Patienten
mit metastasiertem Nierenzellkarzinom sind in dieser Situation. Die separate Bewertung dieser
kleinen Subgruppe ist nicht sinnvoll.

Immuntherapie, Antiangiogenese und Inhibition des mTOR-Signalibertragungswegs sind die
wirksamen Konzepte in der systemischen Therapie des Nierenzellkarzinoms. Nivolumab ist jetzt das
wirksamste Arzneimittel in der Immuntherapie beim Nierenzellkarzinom. In der Zweitlinientherapie ist es
wirksamer als Everolimus. Die optimale Sequenz- und/oder Kombinationstherapie bei Patienten mit
metastasiertem Nierenzellkarzinom ist noch nicht etabliert.
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2. Einleitung

Das Nierenzellkarzinom (friiher Hypernephrom) macht etwa 85% der malignen Nierentumore aus. In
Deutschland wird die Zahl der Neuerkrankungen fiir das Jahr 2016 auf 16.500 geschatzt [1]. Manner
sind etwa 1,5mal haufiger als Frauen betroffen. Das mittlere Erkrankungsalter liegt fiir Frauen bei 72,
fur Manner bei 68 Jahren. Die Inzidenz steigt bei Mannern seit Ende der 1990er Jahre kontinuierlich an,
wahrend sie bei Frauen seit 2009 sinkt [1].

Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate betragt 76% bei Mannern und 78% bei Frauen. Etwa drei Viertel
aller Tumoren werden in den Stadien T1 und T2 diagnostiziert. Bis zu 50% der Nierenzellkarzinome
werden zufallig im Rahmen abdomineller Diagnostik aus anderer Indikation mittels Sonographie oder
Schnittbildverfahren entdeckt. Diese asymptomatischen Tumore befinden sich tendenziell in einem
frlheren Stadium.

Die Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms ist meistens palliativ. Konventionelle Zytostatika
haben nur eine geringe Wirksamkeit. Standard bis 2006 war die Immuntherapie mit Interferon alpha
oder Interleukin-2. Allerdings ist auch die Wirksamkeit dieser Immuntherapie nicht hoch, dazu mit
erheblichen Nebenwirkungen belastet. Diese unbefriedigende Behandlungssituation &@nderte sich
grundlegend in den Jahren 2006 und 2007, als die Wirksamkeit der Kinase-Inhibitoren Sunitinib und
Sorafenib, des mTOR-Inhibitors Temsirolimus und des selektiven Angiogenese-Inhibitors Bevacizumab
in groRen Phase Ill Studien gezeigt wurde.

3. Stand des Wissens

Die Liste zugelassener Arzneimittel zur Therapie von Patienten mit fortgeschrittenem
Nierenzellkarzinom ist in Tabelle 2 zusammengestellt.

Tabelle 2: Arzneimittel beim Nierenzellkarzinom

Substanzklasse Arzneimittel Zulassung
EMA FDA
Immuntherapie Interferon alpha X ab Erstlinie X
Interleukin-2 X ab Erstlinie X
Nivolumab X ab Zweitlinie X
Multikinase-Inhibitoren Axitinib X ab Zweitlinie X
Cabozantinib Positive Empfehlung des CHMP vom 26. X
Juli 2016 ab der Zweitlinientherapie
Lenvatinib Positive Empfehlung des CHMP vom 26. X
Juli 2016 ab der Zweitlinientherapie in
Kombination mit Everolimus
Pazopanib X ab Erstlinie X
Sorafenib X ab Zweitlinie X
Sunitinib X ab Erstlinie X
MTOR-Inhibitoren Everolimus X ab Zweitlinie X
Temsirolimus X ab Erstlinie X
Angiogenese-Inhibitoren | Bevacizumab, mit IFNa X ab Erstlinie X
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Bei Patienten mit fortgeschrittenem und metastasiertem Nierenzellkarzinom kann eine
Zweitlinientherapie zur Symptomlinderung und zur Verlangerung der Uberlebenszeit fiihren. Daten
randomisierter, Standard-verandernder Studien sind in Tabelle 3 zusammengestellt.

Tabelle 3: Zweitlinientherapie bei Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom

Erstautor / Jahr Risikogruppe Kontrolle Neue Nt RR? PFU* oLz®
Therapie
’ (HR?) (HRY)
Escudier, 2009 [2] | nach Zytokinen | Placebo Sorafenib 903 | Ovs 28 2,8vs 55 15,2vs 17,8
n.s. p <0,00001 | n.s.
Motzer, 2010 [3] nach Kinase- Placebo Everolimus 416 | Ovs 1,8 1,9vs 49 14,4 vs 14,8
Inhbitoren,
n.s. p <0,001 n.s.®
Zytokinen +

Bevacizumab

Sternberg, 2013 Erst- und Placebo Pazopanib 435 | 3vs 30 4,2vs 9,2 20,5vs 22,9
[4] Zweitlinie,
0,46
klarzellig

p <0,001 p <0,0001 n.s.

Rini, 2011 [5] nach Sunitinib, | Sorafenib Axitinib 723 | 9vs 19 4,7vs 6,7 19,2 vs 20,1
Bevacizumab/
0,656
Interferon a,
Temsirolimus p =0,0001 | p <0,0001 n.s.

oder Zytokinen

Hutson, 2014 [6] nach Sunitinib Sorafenib Temsirolimus 512 | 20vs 20 39vs 4,3 16,6 vs 12,3

1,31%
n.s. n.s. p =0,0144
Motzer, 2015 [7] nach antiangio- | Everolimus | Nivolumab 812 | 5vs 25 4,4vs 4,6 19,6 vs 25,0
genetischer
0,73
Therapie
p <0,001 n.s. p = 0,002
Choueiri, 2016 [8] | nach antiangio- | Everolimus Cabozantinib 658 | 3vs 17 3,7vs 9,1 16,5vs 21,4
genetischer
0,51 0,65

Therapie
p <0,0001 | p <0,0001 p = 0,00026

1N - Anzahl Patienten; ? RR - Remissionsrate in %; 3 PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit oder TTP — Zeit bis zum Progress,
in Monaten; * HR - Hazard Ratio; ° ULZ - Gesamtilberlebenszeit, in Monaten; ® DOI - Digital Object Identifier: System zur
Identifizierung der Publikation im Internet, PMID - System zur Identifizierung der Publikation in Pubmed; 8 Ergebnis fiir Kontrolle,

Ergebnis fur neue Therapie; ; ° n.s. — nicht signifikant; *° Hazard Ratio fir Kontrolle;

Nivolumab ist ein monoklonaler Anti-PD-1 Antikdrper. Nivolumab blockiert die Apoptose aktivierter T-
Zellen und verstarkt die autologe Immunreaktion. Nivolumab ist zugelassen fur die Therapie des
fortgeschrittenen Melanoms, des metastasierten NSCLC mit Plattenepithelhistologie, des
metastasierten NSCLC mit Nicht-Plattenepithelhistologie und des metastasierten Nierenzellkarzinom.
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4. Dossier und Bewertung von Nivolumab
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)

Fir vortherapierte Patienten wurde vom G-BA der mTOR-Inhibitor Everolimus als zweckmé&Rige
Vergleichstherapie festgelegt. Das ist nachvollziehbar, aber aus klinischer Sicht nicht umfassend. Die
Optionen in der Zweitlinientherapie des Nierenzellkarzinoms haben sich innerhalb des letzten Jahres
so schnell vermehrt, dass Everolimus als ZVT nicht mehr alle Aspekte der Differenzialtherapie abbildet.
Da es mehrere, gleichwertige und zugelassene Therapieoptionen fir die Erstlinientherapie gibt,
orientiert sich die Zweitlinientherapie im wesentlich an der Vortherapie, dem Ansprechen, Toxizitat und
Komorbiditat. Beste zweckméaRige Vergleichstherapie erscheint uns ,Therapie nach Wahl des Arztes*®
mit diesen Optionen (in alphabetischer Reihenfolge):

- Axitinib

- Everolimus

- Pazopanib

- Sunitinib

- Temsirolimus

Fur Patienten, die mit Temsirolimus vorbehandelt waren, wurde vom G-BA der Multikinase-Inhibitor
Sunitinib als zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt. Das ist zu schmal und entspricht nicht der
Versorgungssituation in Deutschland. Auch in dieser Subgruppe ist ,Therapie nach Wahl des Arztes*
eine besser geeignete zweckmafige Vergleichstherapie.

4. 2. Studien

Grundlage der frihen Nutzenbewertung ist CheckMate 025, eine multizentrische, randomisierte, offene
Phase llI-Studie zum Vergleich von Nivolumab versus Everolimus. 76% der Patienten kamen aus
Europa. Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt. Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-
Journal publiziert []. Primarer Endpunkt war das Gesamtiberleben.

Daten randomisierter Studien zum Vergleich von Nivolumab versus Sunitinib liegen nicht vor.

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtuberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Patienten mit metastasiertem
Nierenzellkarzinom. Die mediane Gesamtiiberlebenszeit war mit 25,0 Monaten unter Nivolumab versus
19,6 Monaten im Everolimus-Arm statistisch signifikant und klinisch verlangert. Der Hazard Ratio liegt
bei 0,73.

Ein Switching (Crossover) war in dieser Studie nicht vorgesehen. Die Zahl der Patienten mit
systemischer Folgetherapie ist im Everolimus- deutlich héher als im Nivolumab-Arm (63,0% versus
55,4%). Insbesondere wurden verschiedene Formen der Immuntherapie ofter im Kontroll-Arm
eingesetzt. Das kann einen Einfluss auf das Gesamtiiberleben haben mit dem Ergebnis, dass der
Nivolumab-Effekt unterschétzt wird.

Der Grad der Expression von PD-L1 ist in der Zulassungsstudie nicht relevant.

4.3.2. Morbiditat
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4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben/Remissionsrate

Das progressionsfreie Uberleben wurde durch Nivolumab nicht signifikant verlangert (Median 0,2
Monate). Die Remissionsrate war im Nivolumab-Arm signifikant hoher (5,4% versus 25,1%).

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Krankheitsbezogene Symptome wurden mittels des Fragebogens FKSI-DRS (Functional Assessment
of Cancer Therapy - Kidney Symptom Index-Disease Related Symptoms), allgemeine
gesundheitsbezogene Lebensqualitat mittels des EQ-5D-Fragebogen erhoben. Fir den Summenwert
des FKSI-DRS und die Symptomskalen Energie, Gewicht, Fatigue und Kurzatmigkeit zeigten sich
statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Nivolumab. Bei Auswertung des EQ-5D ergab sich
fir die Zeit bis zur Verschlechterung der Lebensqualitdt ebenfalls ein signifikanter Unterschied
zugunsten von Nivolumab.

4.3.3. Nebenwirkungen

Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten seltener im Nivolumab- als im Everolimus-Arm auf (19%
versus 37%). Die Rate der Therapieabbrecher aufgrund von Nebenwirkungen war im Nivolumab-Arm
etwas niedriger (8% versus 13%).

Nebenwirkungen im Grad 3/4 unter Nivolumab waren Fatigue (2%), Anamie (2%), Diarrhoe (1%),
Dyspnoe (1%), Pneumonitis (1%) und Hyperglykamie (1%). Fatigue (33%), Ubelkeit (4%), Pruritus
(14%), Diarrhoe (12%) und Exanthem/Akne (10%) waren auch die haufigsten aller Nebenwirkungen.
Diese Nebenwirkungen sind substanzklassenspezifisch.

4. 4. Bericht des IQWIG

Der Bericht des IQWiIG ist ausfiihrlich. Der Bericht Gibernimmt die vom G-BA festgelegten Subgruppen
und zweckmaRigen Vergleichstherapien. Zusatzlich identifiziert der Bericht prognostische Subgruppen
nach dem MSKCC-Score (Synonym: Motzer-Score) als relevant fur die Nutzenbewertung. Dieses
Vorgehen ist problematisch:

- Die Auswertung war zwar praspezifiziert, die Studie aber nicht zum Nachweis eines signifikanten
Unterschiedes innerhalb der drei Subgruppen angelegt. Das fluhrt u. a. dazu, dass im IQWiG-Bericht
auf der Basis von nur 124 randomisierten Patienten in der prognostisch unginstigen Gruppe der
Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen berechnet wird. Das ist keine solide Basis fur eine
Festlegung des Zusatznutzens.

- Der MSKCC-Score wurde bei chemotherapeutisch oder IFN-a-behandelten Patienten in der
Erstlinientherapie entwickelt und validiert. Es ist unklar, ob diese Risikofaktoren fir eine vollig anders
wirkende Immuntherapie zutreffen. Es ist ebenso unklar, ob sie auch fur eine Zweitlinientherapie
gelten. Die Analyse des IQWIG kann hypothesengenerierend sein, ist aber nicht ausreichend fur
definitive Aussagen.

- Aufgrund der recht kurzen Nachbeobachtungszeit liegen zu wenige Events vor, um in den
Subgruppen ,glinstige Prognose“ und ,intermedidre Prognose“ eine abschlieRende Bewertung
vorzunehmen.

5. Ausmalfl des Zusatznutzens

Immuntherapie, Antiangiogenese und Inhibition des mTOR-Signalibertragungswegs sind die
wirksamen Konzepte in der systemischen Therapie des Nierenzellkarzinoms. Dafur stehen sehr
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unterschiedliche Arzneimittel auch in der Zweitlinientherapie zur Verfligung. Die optimale Sequenz-
und/oder Kombinationstherapie ist bisher nicht etabliert.

Nivolumab fuhrt in der Zweitlinientherapie gegentiber Everolimus zu einer statistisch signifikanten und
klinisch relevanten Verbesserung der Uberlebenszeit, zur Steigerung der Remissionsrate, zur
Verlangerung der Zeit bis zur Verschlechterung der klinischen Symptomatik und der Lebensqualitat. Die
progressionsfreie Uberlebenszeit wird nicht signifikant verlangert. Die Rate schwerer Nebenwirkungen
ist unter Nivolumab deutlich niedriger als unter Everolimus, die Rate von Therapieabbrechern ist
ebenfalls niedriger.

Unklar ist die Bedeutung der PD-L1-Expression als pradiktiver Marker. In CheckMate 025 war die
Expression von PD-L1 nicht diskriminierend fur die Uberlebenszeit.

Der G-BA bhildet eine eigene Subgruppe fur Patienten nach Vorbehandlung mit Temsirolimus. Das kann
in Deutschland nur ein Teil der Patienten mit ungtinstiger Prognose sein, entsprechend der Zulassung
von Temsirolimus. Die Vergleichstherapie mit Sunitinib entspricht nicht der Behandlungsrealitat. Besser
ware auch hier eine patientenindividuelle Therapie nach MaRgabe des Arztes geeignet. Diese
Subgruppe ist wenig sinnvoll.

Die zusatzliche Subgruppenbildung im IQWiG-Bericht nach dem MSKCC-Score ist aus inhaltlichen und
formalen Grunden nicht ausreichend belastbar fur eine Nutzenbewertung.

Die langfristige Positionierung von Nivolumab wird auch vom Therapieziel abhdngen. Eine Kontrolle des
Tumorgeschehens (progressionsfreies Uberleben) wird durch die beiden neuen Arzneimittel
Cabozantinib und Lenvatinib, nicht aber durch Nivolumab erreicht. Ein deutlicher Vorteil von Nivolumab
liegt in der Verbesserung der Lebensqualitdt und der geringen Nebenwirkungsrate.
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Bergmann (Universitatsklinik Frankfurt, Medizinische Klinik Il, Frankfurt), Prof. Dr. C. Bokemeyer
(Universitatsklinikum Eppendorf, 1. Medizinische Klinik und Poliklinik, Onkologisches Zentrum,
Hamburg), Dr. Thomas Gauler (Universitatsklinikum Essen, Westdeutsches Tumorzentrum, Essen),
Prof. Dr. Viktor Griinwald (Medizinische Hochschule Hannover, Klinik f. Himatologie, Hdmostaseologie,
Onkologie & Stammzelltransplantation, Hannover), Dr. Friedrich Overkamp (OncoConsult Hamburg)
und Prof. Dr. Michael Stahler (LMU — Klinikum der Stadt Miinchen, Campus Grof3hadern, Urologische
Klinik und Poliklinik, Miinchen) erarbeitet.
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