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1. Zusammenfassung

Die frihe Nutzenbewertung von Nivolumab/Ipilimumab ist das erste Verfahren flir ein neues Arzneimittel
beim malignen Pleuramesotheliom. Nivolumab ist in Kombination mit Ipilimumab fir die Erstlinienthera-
pie des nicht resezierbaren, malignen Pleuramesotheliom zugelassen. Der G-BA hat keine Subgrup-
pen/Subpopulationen gebildet. Das IQWIG wurde mit dem Bericht beauftragt. Pharmazeutischer Unter-
nehmer und IQWiG kommen zu unterschiedlichen Bewertungen. Einen Uberblick tiber Vergleichsthe-
rapie und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer IQWIG
Unternehmer
Subpopu- ZNT Zusatznutzen | Ergebnis- Weitere Subpo- Zusatznutzen | Ergebnis-
lationen sicherheit pulationen sicherheit
nach arztlicher MaRgabe | betrachtlich Hinweis epitheloide nicht belegt

Tumorhistologie

nicht- epitheloide betrachtlich Hinweis

Tumorhistologie

Unsere Anmerkungen sind:

o Als zweckmafRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA eine Therapie nach arztlicher Mal3gabe fest-
gelegt. Standard bei Patient*innen in gutem Allgemeinzustand und ohne spezifische Kontraindikati-
onen ist:

o platinhaltige Chemotherapie + Pemetrexed

e Basis der frihen Nutzenbewertung von Nivolumab/Ipilimumab beim nicht-resezierbaren Pleurame-
sotheliom ist die internationale, offene, randomisierte Studie CA209-743 (CheckMate 743) zum Ver-
gleich einer Immuntherapie mit Nivolumab/Ipilimumab versus einer Chemotherapie mit Platinderiva-
ten und Pemetrexed.

¢ Nivolumab/Ipilimumab fiuihrte gegenuber der Chemotherapie zur Verlangerung der Gesamtuberle-
benszeit (HR 0,74; Median 4 Monate) und zur Steigerung der Uberlebensrate nach 3 Jahren.

¢ Nivolumab/Ipilimumab fiihrte nicht zur Steigerung der Ansprechrate und nicht zur Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens.

¢ Nivolumab/lpilimumab fihrte bei Parametern des Gesundheitszustands zur signifikanten Symptom-
verbesserung gegentber Chemotherapie.

¢ Die Rate schwerwiegender, therapieassoziierter, unerwiinschter Ereignisse im CTCAE Grad =3 war
in beiden Therapie-Armen gleich hoch. Die spezifischen Nebenwirkungen der beiden, sehr verschie-
denen Studienarme entsprechen denen einer kombinierten Immun- bzw. Chemotherapie.

e Der Vorschlag aus dem IQWiG-Bericht fiir eine weitere Subgruppenbildung auf der Basis der Histo-
logie mit ,epitheloid“ versus ,nicht-epitheliod“ ist sehr problematisch. Diese Differenzierung ist an
Biopsien nicht immer mdglich, an Zytologien nahezu ausgeschlossen.

¢ In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale v1.1
erhalt Nivolumab/Ipilimumab den Grad 3 (Skala 1 (niedrig) — 5 (hoch)).

Mit Nivolumab/Ipilimumab steht jetzt erstmals seit fast 20 Jahren eine wirksame Alternative zur Platin-
und Pemetrexed-haltigen Chemotherapie beim nicht-resezierbaren Pleuramesotheliom zur Verfiigung.
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2. Einleitung

Das Pleuramesotheliom gehort zu den seltenen Neoplasien. Histologisch wird zwischen dem benignen
und dem malignen Pleuramesotheliom differenziert. Das maligne Pleuramesotheliom macht etwa 90%
der diagnostizierten Falle aus, es ist Inhalt der Zulassung und dieser Stellungnahme. Die altersstandar-
disierte Inzidenz lag in Deutschland zwischen 2000 und 2014 bei 0,9 / 100.000 Personenjahre [1]. In
diesem Zeitraum wurden 24.510 Patient*innen mit malignem Pleuramesotheliom diagnostiziert. 79%
waren Manner, 21% Frauen. Die Inzidenz stieg mit dem Alter von 1,0 bei M&nnern <65 Jahre bis zu
18,2 bei Mannern >75 Jahre. In der hohen Alterskohorte ist die Inzidenz zwischen den Jahren 2000 und
2014 gesunken. Die 5-Jahresliberlebensrate lag in Deutschland bei 11,8%, in den USA mit 12,1% etwas
hoher [1].

Haufigste Ursache fir das maligne Pleuramesotheliom ist Asbest-Exposition [2]. Die Latenzzeit zwi-
schen Exposition und Erkrankung betragt 20-50 Jahre [3]. Der genaue Pathomechanismus ist nicht
geklart. Bei mehr als 10% der Patient*innen mit malignem Pleuramesotheliom wurden pradisponierende
Keimbahnmutationen gefunden, u. a. in den Genen von BRCA1/2 und PALB2 [4].

3. Stand des Wissens

Die Mehrzahl der Patient*innen hat initial einen Pleuraerguss. Chirurgische Eingriffe einschl. radikaler
Konzepte wie der extrapleuralen Pneumektomie sind nicht kurativ. Der Beitrag zytoreduktiver Chirurgie
zur Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit ist unklar [5].

Schwerpunkte der Therapie von Patient*innen mit malignem Pleuramesotheliom sind das optimale,
Symptom-orientierte Management vor allem des Pleuraergusses und die systemische antineoplastische
Therapie. Die bisherigen Standard-setzenden Daten zur Systemtherapie kénnen folgendermal3en zu-
sammengefasst werden:

¢ Die Kombination von Cisplatin plus Pemetrexed flhrte gegeniber Cisplatin in einer randomi-
sierten Studie mit 456 Patient*innen zur Steigerung der Ansprechrate (41,3 vs 16,7%), zur Ver-
langerung der progressionsfreien Uberlebenszeit (5,1 vs 3,9 Monate) und zur signifikanten Ver-
langerung der Gesamtiiberlebenszeit auf 12,1 Monate vs 9,3 Monate (HR 0,77; p=0,020) [6].

e Die Hinzunahme von Bevacizumab zur Kombinationschemotherapie fuhrte in einer randomi-
sierten Studie mit 448 Patient*innen zur signifikanten Verlangerung der Gesamtuberlebenszeit
auf 18,8 vs 16,1 Monate (HR 0,77; p=0,0167) [7]. Allerdings wurde fur Bevacizumab keine Zu-
lassung in dieser Indikation beantragt und hat sich als Standardtherapie im EMA Raum und in
Deutschland nicht durchgesetzt.

e Der Einsatz von Carboplatin anstelle von Cisplatin erfolgt auf der Basis von Phase-II-Studien
[8-11]. Kriterien fUr eine mangelnde, individuelle Eignung fur Cisplatin entsprechen denen beim
nichtkleinzelligen Lungenkarzinom.

Erste Daten zur Wirksamkeit von Immuncheckpoint-Inhibitoren beim malignen Pleuramesotheliom wur-
den bei Patient*innen mit rezidivierter Erkrankung erhoben [8-11]. Sie waren Basis der grof3en, rando-
misierten Studien, siehe Tabelle 2.

Tabelle 2: Erstlinientherapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren bei Patient*innen mit fortgeschrit-
tenem, malignem Pleuramesotheliom

Erstautor / Patient*innen Kontrolle Neue Nt RR? PFU3 uL®
Jahr Therapie (HRY) (HRY)
Baas, 2021, nicht resezier- | platinhaltige Nivolumab + 605 | 44,0 vs 39,65 7,2vs 6,8 | 14,1vs 18,1
[12] bar Chemotherapie | Ipilimumab 0,927 0.74

+ Pemetrexed
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n.s.® p = 0,0020

LN - Anzahl Patient*innen; 2 RR — Remissionsrate in %; ® PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit in Monaten, hier radiologische
Parameter; * HR - Hazard Ratio; ® ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir neue

Therapie; "Hazard Ratio fiir Neue Therapie; & n.s. — nicht signifikant;

Nivolumab ist ein monoklonaler Anti-PD-L1-, Ipilimumab ein monoklonaler Anti-CTLA4-Antikorper. Ni-
volumab/Ipilimumab wurde zuerst fir die Therapie des fortgeschrittenen Melanoms, dann fiir die The-
rapie des fortgeschrittenen NSCLC zugelassen.

Die in Tabelle 2 zusammengefassten Daten fihrten zur Zulassung von Nivolumab/Ipilimumab durch die
U. S. Food and Drug Administration (FDA) im Oktober 2020, fur die Européische Union (EU) im Juni
2021.

4. Dossier und Bewertung von Nivolumab/Ipilimumab
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die vom G-BA festgelegte, zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT) ,nach arztlicher Mallgabe“ ent-
spricht dem aktuellen Standard und beriicksichtigt die insgesamt schlechte Prognose sowie die alters-
bedingt hohe Rate an Komorbiditaten. Konkret sehen wir diese Kombination als Standard bei Patient*in-
nen mit nicht-resezierbarem, malignem Pleuramesotheliom an:

e Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed fur bis zu 6 Zyklen
e Carboplatin bei Kontraindikationen gegen Cisplatin
e Best Supportive Care, in Erganzung zu den o. g. Optionen der systemischen Therapie.

Eine weitere Option ist die Hinzunahme von Bevacizumab, das allerdings in Deutschland in dieser Indi-
kation nur in Einzelfallen im Off-Label-Use nach Sicherung der Kostenlibernahme durch die Kranken-
kasse oder von der zusténdigen Berufsgenossenschaft bei Anerkennung des Pleuramesothelioms als
Berufskrankheit.

4. 2. Studien

Grundlage der friihen Nutzenbewertung ist CheckMate 743 , eine multizentrische, randomisierte, offene
Phase-IlI-Studie mit zwei Studienarmen:

- Arm A Nivolumab/Ipilimumab tber 2 Jahre
- Arm B platinbasierte Chemotherapie + Pemetrexed (6 Zyklen)

In die Studie wurden nur Patient*innen in gutem Allgemeinzustand, d. h. ECOG <1 eingeschlossen. Die
Randomisierung erfolgte 1:1. Deutsche Zentren waren an der Zulassungsstudie beteiligt.

Datenschnitt fir die Gesamtiberlebenszeit war der 9. Marz 2020.

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

4. 3. Endpunkte
4.3. 1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiiberlebenszeit war primarer Endpunkt von CheckMate 743. Die mediane Gesamtiberle-
benszeit wurde durch Nivolumab/Ipilimumab gegeniber Chemotherapie signifikant mit einer Hazard
Ratio von 0,74 verlangert, die mediane Uberlebenszeit um 4 Monate. Der Einfluss auf die Gesamtiiber-
lebenszeit ist nachhaltig, die Uberlebenszeitkurven separieren sich aber dem 6. Monat.
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Nach Angaben im Dossier erhielten 20,2% der Patient*innen im Kontrollarm als Folgetherapie eine Im-
muntherapie versus 3,3% im Nivolumab/Ipilimumab-Arm. Dies kann einen Einfluss auf die Gesamtiber-
lebenszeit haben und dazu fiihren, dass der Einfluss der neuen Therapie auf die Gesamtiiberlebenszeit
unterschatzt wird.

4.3.2. Morbiditéat
4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben (PFU) / Remissionsrate

Das progressionsfreie Uberleben wurde im Nivolumab/Ipilimumab - Arm gegeniiber der Chemotherapie
nicht verlangert. Allerdings zeigen die Kaplan-Meier-Kurven in den ersten 8 Monaten eine Uberlegenheit
der Chemotherapie, im weiteren Verlauf der Immuntherapie.

Auch die Remissionsrate wurde durch Nivolumab/Ipilimumab gegeniiber der Chemotherapie nicht sig-
nifikant gesteigert. Auch hier fehlt eine Differenzierung nach der Art des Platinderivates im Chemothe-
rapie-Arm.

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Parameter des Patient-Reported Outcome wurden mittels des LCSS-Meso erfasst. Hier zeigten sich fir
die Parameter Appetitlosigkeit, Fatigue, Husten und Schmerz sowie den Indexwert der krankheitsbe-
dingten Symptome signifikante Unterschiede zugunsten von Nivolumab/Ipilimumab.

4.3.3. Nebenwirkungen

Die Rate schwerer Therapie-assoziierter Nebenwirkungen im Grad 3/4 lag in den beiden Studienarmen
bei 31 bzw. 32%. Die Therapieabbruchrate aufgrund von Nebenwirkungen betrug 15% im Nivolumab/I-
pilimumab-Arm versus 7% im Chemotherapie-Arm. Die Art der Nebenwirkungen in den beiden Studien-
armen war unterschiedlich, im Nivolumab/Ipilimumab dominierten die immunvermittelten Nebenwirkun-
gen.

4. 4. Bericht des IQWIG

Der Bericht des IQWiG ist ausfuhrlich. Allerdings werden die fur eine Bewertung sehr relevanten Daten
zum Gesundheitszustand mittels LCSS-Meso aus methodischen Griinden nicht verwertet. Als inhaltli-
ches Argument wird vorgebracht, dass die Patient*innen im Chemotherapie-Arm viel kirzer als im Im-
muntherapie-Arm beobachtet wurden. Das Argument scheint angesichts der sehr deutlichen Unter-
schiede zuungunsten des Chemotherapie-Arms mit der kurzen Nachbeobachtungszeit nicht schlissig.

Im IQWiG-Bericht wird eine neue Subgruppenbildung vorgeschlagen, und zwar nach der Histologie in
- epitheloid
- nicht-epitheloid.
Die korrekte WHO-KIassifikation 2021 lautet: Diffuses Pleuramesotheliom mit den Subtypen
e epitheloid
e sarkomatoid (einschlieRlich desmoplastisch)
e biphasisch

Eine Differenzierung ,epitheloid“ versus ,nicht-epitheloid“ ist an Biopsien nicht immer mdglich, an Zy-
tologien nahezu ausgeschlossen.

Methodisch war die Studie priméar nicht auf den Nachweis signifikanter Effekte in Subgruppen angelegt.
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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 Medical Oncology (ESMO) ergénzen
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 fur die nicht-kurative
Therapie eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [13, 14].

ESMO-MCBS v1.1 Nivolumab/Ipilimumab Mesotheliom 3

6. Ausmal des Zusatznutzens

Die Kombination Nivolumab/Ipilimumab wurde bereits bei anderen fortgeschrittenen Neoplasien zuge-
lassen und im Rahmen der frlhen Nutzenbewertung diskutiert. Diese Kombination fihrt bei Patient*in-
nen mit nicht resezierbarem Mesotheliom zur Verlangerung der Uberlebenszeit und zur Verlangerung
der Uberlebensrate bei allerdings noch kurzer Nachbeobachtungszeit. Im Rahmen dieses Verfahrens
sehen wir diese kritischen Punkte:

Kontrollarm der Zulassungsstudie

Die vom G-BA festgelegte ZVT nach arztlicher MalRgabe entspricht der Versorgung bei dieser seltenen
Erkrankung. Standard bei fitten Patient*innen ist die Kombination von Cisplatin mit Pemetrexed. Eben-
falls eingesetzt wird

- Carboplatin anstelle von Cisplatin

Im Dossier fehlt (nach unserem Eindruck) eine Aufschliisselung der Verteilung von Patient*innen auf
Cis- bzw. Carboplatin. Diese sollte der Vollstandigkeit halber vom pU nachgereicht werden.

Endpunkte

Dieses Verfahren ist ein Paradebeispiel fir den Wert komplexer Bewertungsskalen. Nivolumab/I-
pilimumab fuhrt zur Verlangerung der Gesamtuberlebenszeit und der Gesamtiiberlebensrate, aber nicht
zur Steigerung der Ansprechrate und der progressionsfreien Uberlebenszeit. Diese Parameter sind re-
levant fur die Beratung der Patient*innen.

Subgruppenbildung

Der IQWIiG-Bericht schlagt eine Subgruppenbildung auf der Basis der Histologie vor. Formal ist der
Vorschlag abzulehnen, weil die Zulassungsstudie nicht auf den Nachweis von signifikanten Unterschie-
den in Subgruppen gepowert war. Die uns vorliegende, aktuelle Analyse von Stratifikationsmerkmalen
im Update nach 3 Jahren zeigt diese Effekte [15]:
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CheckMate 743 (1L NIVO + IPl in MPM): 3-year update

3-year update: OS subgroup analysis

Median 0S, mo

NIVO + IPI

Subgroup (n = 303) Unstratified HR Unstratified HR (95% CI)
All randomized (N = 605) 18.1 14.1 0.752 ——

1
< 65 years (n = 167) 17.2 13.3 0.78 —
= 65 to < 75 years (n = 281) 20.3 14.5 0.67 —_—— :
2 75 years (n = 157) 16.9 15.5 0.91 —

1
Male (n = 467) 17.5 13.7 0.73 ——
Female (n = 138) 21.1 18.0 0.82 —_——

]
ECOG PS 0 (n = 242) 20.7 19.5 0.90 —O—f—
ECOG PS = 1P (n = 363) 17.0 11.6 0.66 — :
Never smoker (n = 249) 17.9 14.1 0.74 —0—:
Former smoker® (n = 318) 17.6 14.9 0.79 —-—}

1
Epithelioid (n = 455) 18.2 16.7 0.85 ——t
Non-epithelioid®® (n = 150) 18.1 8.8 0.48 —— X

1
PD-L1 < 1% (n = 135) 17.3 16.6 0.99 —
PD-L1 = 1% (n = 451) 18.0 13.3 0.71 — !

-0.5 .5 2

0.5 1 1
NIVO + IPl «—— Chemo

Minimum follow-up: 35.5 months.

Bold text indicates study stratification factors.
*Stratified HR, 0.73; "One patient in the chemotherapy group had a baseline ECOG PS of 2 (protocol deviation); 26 patients were current smokers; smoking status of 12 patients was unknown; 8
“Includes sarcomatoid, mixed, and other; *One patient was changed from epithelioid to non-epithelioid after the primary analysis; ‘PD-L1 expression level was not reported for 19 patients.

Hier zeigen sich deutliche Unterschiede zugunsten der Immuntherapie vor allem bei den Merkmalen mit
einer unterdurchschnittlichen Prognose unter Chemotherapie: nicht-epitheloide Histologie, Alter <65
Jahre, mannliches Geschlecht, ECOG >1. Die Selektion eines spezifischen Markers zur Subgruppen-
bildung ist schwer begrundbar.

Das wichtigste Argument gegen den Vorschlag einer bindren Subgruppenbildung in epitheloid vs nicht-
epitheloid ist die Biologie des malignen Pleuramesothelioms. Histologisch unterschieden werden diese
Formen:

- epitheloid
- biphasisch
- sarkomatoid

Wichtiger als die formale Differenzierung ist das biologische Kontinuum zwischen diesen Subtypen. Es
verbietet die Verwendung der histologischen Differenzierung als préadiktiven Marker fur die Immunthe-
rapie.

Nebenwirkungen

Kritisch ist die hohe Nebenwirkungs- und Abbruchrate in beiden Studienarmen. Sie unterstreicht die
Notwendigkeit eines engmaschigen und qualifizierten Nebenwirkungsmanagements.

Mit Nivolumab/Ipilimumab steht jetzt erstmals seit fast 20 Jahren eine wirksame Alternative zur Platin-
und Pemetrexed-haltigen Chemotherapie zur Verfiigung.
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