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1. Zusammenfassung

Diese friihe Nutzenbewertung von Nivolumab (Opdivo®) ist ein weiteres Verfahren zum fortgeschritte-
nen Urothelkarzinom. Nivolumab ist zugelassen in Kombination mit Cisplatin / Gemcitabin zur Erstli-
nientherapie von Patientinnen und Patienten (Pat.) mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
Urothelkarzinom. Das IQWiG wurde mit dem Bericht beauftragt. Subgruppen, zweckmaRige Vergleichs-
therapie sowie die unterschiedlichen Bewertungsvorschlage sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer IQWIG
Subpopulation ZNT Zusatznutzen Ergebnis- Zusatznutzen Ergebnis-
sicherheit sicherheit

Cisplatin + Gemcitabin, bei | nicht quantifizierbar Anhaltspunkt nicht belegt
progressionsfreien Pat.
gefolgt von Avelumab

Unsere Anmerkungen sind:

e Der G-BA hat die Chemotherapie mit Cisplatin und Gemcitabin als zweckméaRige Vergleichs-
therapie festgelegt, bei progressionsfreien Pat. gefolgt von Avelumab. Das entspricht dem bis-
herigen Therapiestandard bei Pat., die flr eine Platin-basierte Therapie geeignet sind. Dieser
Standard hat sich aktuell durch die Zulassung von Enfortumab Vedotin / Pembrolizumab geén-
dert.

e Basis der frihen Nutzenbewertung ist die internationale, randomisierte Phase-I11l-Studie Check-
Mate 901 zum Vergleich von Nivolumab / Cisplatin / Gemcitabin vs Cisplatin / Gemcitabin.

¢ Die Hinzunahme von Nivolumab fiihrte zu einer Steigerung der Remissionsrate, zur Verlange-
rung des progressionsfreien Uberlebens (PFU) und der Gesamtiiberlebenszeit (ULZ).

¢ Die Rate unerwinschter Ereignisse im Grad 3/4 wurde durch Nivolumab gesteigert, vor allem
durch immunvermittelte Nebenwirkungen.

e In der Bewertung des klinischen Nutzens auf der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale
v1.1 bei Arzneimitteln mit nicht-kurativem Therapieanspruch erhalt Nivolumab auf der Skala von
1 (niedrig) bis 5 (hoch): 2

Die Immunchemotherapie mit Nivolumab in Kombination mit Cisplatin / Gemcitabin ist eine Erweiterung
des therapeutischen Spektrums in der Erstlinientherapie, insbesondere bei Pat., die fir eine Kombina-
tionstherapie mit Enfortumab Vedotin / Pembrolizumab nicht geeignet sind.

2. Einleitung

Das Urothelkarzinom gehort zu den haufigen malignen Tumoren. Manner sind dreimal 6fter als Frauen
betroffen, das mittlere Erkrankungsalter liegt bei iber 70 Jahren. Urothelkarzinome machen tber 90%
aller Harnblasenkarzinome aus. Man unterscheidet zwischen den Urothelkarzinomen des unteren und
des oberen Harntrakts. Die haufigste Manifestationsform ist das oberflachliche, nicht muskelinvasive
Urothelkarzinom der Harnblase. Risiken sind lokale Rezidive und die Entwicklung eines héheren Stadi-
ums. Beim muskelinvasiven lokalisierten Urothelkarzinom der Harnblase ist die Behandlung multimodal
mit optimaler Pat.-orientierter Zystektomie und der Option einer perioperativen Systemtherapie oder
trimodalen Therapie. Bei resektablen muskelinvasiven Urothelkarzinomen ergibt sich als neue Option
eine postoperative Immuntherapie mit Checkpoint-Inhibitoren.

Bei metastasierter Erkrankung ist eine medikamentése Tumortherapie indiziert.



DO

Seite 3von 7

3. Stand des Wissens

Fruherer Standard in der Priméartherapie des Urothelkarzinoms der Harnblase im nicht resektablen oder
metastasierten Stadium bei fur eine Platin-basierte Therapie geeigneten Pat. war die Chemotherapie
mit Cisplatin / Gemcitabin Uber 4-6 Zyklen. Dieser Standard wurde im Jahr 2021 erganzt durch eine
anschlieBende Therapie mit dem Immuncheckpoint-Inhibitor Avelumab bei progressionsfreien Pat. [3].

Eine aktuelle Erweiterung der Therapieoptionen ist der Einsatz des Antikdrperkonjugates Enfortumab
Vedotin in Kombination mit Pembrolizumab. Die Daten der Phase IIl Studie EV-302/KEYNOTE-A39
zeigten fur Enfortumab Vedotin + Pembrolizumab eine statistisch signifikante und klinisch bedeutsame
Verbesserung in der Wirksamkeit im Vergleich zur Chemotherapie [4]. Das Verfahren der frihen Nut-
zenbewertung zu dieser Kombination wurde am 1. Oktober 2024 er6ffnet.

Daten zum Einsatz von Nivolumab in Kombination mit Cisplatin / Gemcitabin in der Erstlinientherapie
des nicht resektablen oder metastasierten Urothelkarzinoms sind in Tabelle 2 zusammengestellt.

Tabelle 2: Nivolumab in der Therapie des nicht resektablen / metastasierten Urothelkarzinoms

Studie! Risikogruppe Kontrolle Neue Thera- | N! RR? PFU* oL®
ie
’ HR?® HR® HR®
CheckMate | Urothelkarzinom, Cisplatin, Cisplatin, 60 | 43,1vs 57,6° 7,6vs 7,9 18,9 vs 21,7
901 [5] nicht resektabel Gemcitabin | Gemcitabin + 8
0,727 0,778
oder metastasiert Nivolumab
p = 0,0003 p =0,0012 | p=0,0171

1N - Anzahl Pat.; 2 RR — Remissionsrate; * HR - Hazard Ratio; * PFU — progressionsfreies Uberleben, Median in Monaten; 5 UL
— Gesamtiiberlebenszeit, Median in Monaten; ® Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; ” Hazard Ratio in griiner

Farbe - Vorteil fur Neue Therapie;

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

Der G-BA hat die Chemotherapie mit Cisplatin und Gemcitabin als zweckméaRige Vergleichstherapie
festgelegt, gefolgt von Avelumab bei Pat. ohne Progression. Das entspricht dem bisherigen Standard
bei Pat., die fir eine Platin-basierte Chemotherapie geeignet sind.

4. 2. Studien

Grundlage der friihen Nutzenbewertung ist die multizentrische, randomisierte, Placebo-kontrollierte
Phase-llI-Studie Checkmate 901 (CA209-901) zum Vergleich von Cisplatin / Gemcitabin + Nivolumab
vs Cisplatin / Gemcitabin. Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt.

Der zweite Datenschnitt erfolgte am 23. Juni 2023.

Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [5].

4. 3. Patienten-relevante Endpunkte

4.3.1. Gesamtiiberlebenszeit
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Die Gesamtuberlebenszeit ist der wichtigste Endpunkt bei Pat. mit fortgeschrittenem Urothelkarzinom.
Die Gesamtiiberlebenszeit war einer der beiden koprimaren Endpunkte der Zulassungsstudie. Die Ge-
samtiiberlebenszeit wurde durch Nivolumab signifikant verlangert (HR 0,778; Median 2,8 Monate). Nach
24 Monaten lag die Uberlebensrate unter Nivolumab bei 46,9% vs 40,7% im Kontrollarm.

4. 3. 2. Morbiditéat
4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben

Die progressionsfreie Uberlebenszeit war der weitere koprimére Endpunkte der Zulassungsstudie. Die
progressionsfreie Uberlebenszeit war einer der sekundiaren Endpunkte der Zulassungsstudie. Hier
zeigte sich ein signifikanter Unterschied zugunsten von Nivolumab (HR 0,72; Median 0,3 Monate).

4.3.2. 2. Remissionsrate

Die Ansprechrate lag unter Nivolumab bei 57,6% vs 43,1% im Kontrollarm, die Rate kompletter Remis-
sionen bei 21,7% vs 11,8% im Kontrollarm.

4.3.2.3. Lebensqualitat/Patient-Reported Outcome

Daten zur Lebensqualitat und zu Parametern des Patient-Reported Outcome wurden mittels des vali-
dierten Fragebogens EORTC QLQ-C30 erfasst. In den Skalen zur kérperlichen Funktion und zur Rol-
lenfunktion zeigten sich Unterschiede zugunsten von Nivolumab fir die Zeit bis zur ersten Verschlech-
terung.

4.3.2.4. Nebenwirkungen

Unerwiinschte Ereignisse im Grad 3/4 traten im Nivolumab-Arm haufiger als im Kontrollarm auf, 61,8%
vs 51,7%. Der Unterschied ist vor allem durch immunvermittelte Nebenwirkungen wie Hypothyreose
bedingt. Eine gute Ubersicht ergibt die Zusammenfassung aus der Primarpublikation, siehe Tabelle 3.

Tabelle 3: Unerwiinschte Ereignisse [5]
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Table 3. Treatment-Related Adverse Events.*
Nivolumab plus Gemcitabine—Cisplatin
Gemcitabine-Cisplatin Alone

Adverse Event (N=304) (N=288)

Any Grade Grade =37 Any Grade Grade =37

number of patients (percent)

Any adverse event 296 (97.4) 188 (61.8) 267 (92.7) 149 (51.7)
Anemia 174 (57.2) 67 (22.0) 137 (47.6) 51 (17.7)
Nausea 142 (46.7) 1(03) 138 (47.9) 3 (1.0)
Neutropenia 93 (30.6) 57 (18.8) 86 (29.9) 44 (15.3)
Decreased neutrophil count 75 (24.7) 44 (14.5) 60 (20.8) 32 (11.1)
Fatigue 74 (24.3) 6 (2.0) 69 (24.0) 4 (1.4)
Decreased appetite 68 (22.4) 4 (1.3) 45 (15.6) 1(0.3)
Decreased platelet count 66 (21.7) 23 (7.6) 43 (14.9) 14 (4.9)
Decreased white-cell count (21 1) 30 (9.9) 40 (13.9) 11 (3.8)
Vomiting 5 (18.1) 4(13) (16.7) 6 (2.1)
Asthenia 47 (15.5) 3 (1.0) (16.0) 5 (1.7)
Thrombocytopenia 45 (14.8) 20 (6.6) (12.2) 13 (4.5)
Pruritus 44 (14.5) 2(0.7) (2.8) 0
Constipation 44 (14.5) 0 (13.9) 1(0.3)
Rash 41 (13.5) 2(0.7) 10 (3.5) 1(0.3)
Diarrhea 40 (13.2) 4(13) 8.7) 0
Hypothyroidism 40 (13.2) 0 0 0
Increased blood creatinine 9 (12.8) 1(0.3) 35 (12.2) 0
Leukopenia 8 (12.5) 7(2.3) 33 (11.5) 5 (1.7)

* Shown are adverse events that were reported in at least 10% of the patients in either group between the first dose of
a trial medication and 30 days after the end of the treatment period. The determination that the adverse event was re-
lated to a trial treatment was made by the investigator.

T One grade 5 event occurred in each group (sepsis in the nivolumab plus gemcitabine—cisplatin group and acute kidney
injury in the gemcitabine—cisplatin group).

Die Rate von Therapieabbriichen war unter Enfortumab Vedotin und unter Chemotherapie gleich hoch,
21,1vs 17,4%.

4.4, Bericht des IQWiG

Der Bericht des IQWiIG fokussiert auf das Fehlen geeigneter Daten zum Vergleich mit der ZVT. Er wurde
ohne indikationsbezogene Fachexpertise und ohne Patientenbeteiligung erstellt.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente fur eine Be-
wertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichtspunkten entwi-
ckelt. In Kooperation mit der European Society for Medical Society (ESMO) ergénzen wir unsere Stel-
lungnahme mit der Bewertung von Nivolumab anhand der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale
(ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln fur die Therapie in nicht-kurativer Intention
eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [6].


https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa2309863?url_ver=Z39.88-2003&rfr_id=ori:rid:crossref.org&rfr_dat=cr_pub%20%200pubmed#t3
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ESMO-MCBS v1.1 fiir Nivolumab: 2

6. Kombinationstherapie

Nivolumab wird regelhaft in Kombination mit Cisplatin und Gemcitabin, nicht mit einem der neuen, anti-
neoplatisch wirksamen Arzneimittel eingesetzt.

7. Diskussion

Pat. mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Urothelkarzinom haben eine ungiinstige Prognose.
Hier besteht weiterhin ein hoher, ungedeckter medizinischer Bedarf. Immuncheckpoint-Inhibitoren sind
eines der wirksamen Instrumente. Im Kontext dieser friihen Nutzenbewertung ist zu diskutieren:

Ausmal des Effektes

Die Kombination von Nivolumab mit einer Cisplatin/Gemcitabin-Chemotherapie fihrte in der Studie
CheckMate-901 im randomisierten Vergleich zur alleinigen C/G-Chemotherapie zur signifikanten Stei-
gerung der Remissionsrate, zur signifikanten Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens und zu
einer signifikanten Verlangerung des medianen Gesamtiiberlebens von 18,9 auf 21,7 Monate [5]. Die-
ses Regine ist damit die erste Chemo-Immuntherapie-Kombination, die einen relevante Uberlebensvor-
teil gegenuber der alleinigen Chemotherapie mit Cisplatin-Gemcitabin zeigte.

Die Ergebnisse sind eindeutig, wenn auch in absoluten Zahlen nicht sehr beeindruckend. Das spiegelt
sich auch im MCBS von 2 wider. Die Ergebnisse sind nicht vollsténdig erwartet. In einer Studie zum
Einsatz von Atezolizumab in Kombination mit Cis-/Carboplatin / Gemcitabin hatte sich zwar ein Vorteil
im progressionsfreien Uberleben fiir die Immun-Chemotherapie gezeigt, aber kein signifikanter Unter-
schied im Gesamtuberleben [7].

In der KEYNOTE-361-Studie hatte die Kombination von Pembrolizumab mit einer Platin-basierten Erst-
linientherapie im randomisierten Vergleich bei 1.010 Pat. weder zu einer Verbesserung der progressi-
onsfreien noch der Gesamtiberlebens gefihrt [8].

Daten zum Vergleich von Nivolumab / Cisplatin / Gemcitabin gegeniber der vom G-BA festgelegten
ZVT liegen nicht vor, da sie durch die verschiedenen Studiendesigns methodisch nicht abbildbar sind.

Enfortumab Vedotin / Pembrolizumab

Die derzeit besten Ergebnisse zur Therapie von Pat. mit lokal fortgeschrittenem / nicht-resektablem oder
mit metastasiertem Urothelkarzinom liegen fur die Kombination Enfortumab Vedotin / Pembrolizumab
vor mit einem medianen PFU von 12,5 Monaten und einer medianen ULZ von 31,5 Monaten vor [4].
Der Therapieeffekt dieser neuen Kombination ist stark ausgepragt und wirkt im indirekten Vergleich
auch gegenuber Nivolumab / Cisplatin / Gemcitabin Uberlegen. Direkt vergleichende Daten liegen aller-
dings nicht vor.

Therapiesequenz

Immuncheckpoint-Inhibitoren werden auch in der neoadjuvanten und in der adjuvanten Therapie von
Pat. mit lokal fortgeschrittenem, resektablem Urothelkarzinom eingesetzt. Daten zur Sequenztherapie
liegen aktuell nicht vor. Die Wirksamkeit von Nivolumab in der metastasierten Situation nach Vorthera-
pie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren ist unklar.
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Die Immunchemotherapie mit Nivolumab in Kombination mit Cisplatin / Gemcitabin ist eine Erweiterung
des therapeutischen Spektrums, insbesondere bei Pat., die fir eine Kombinationstherapie mit Enfor-
tumab Vedotin / Pembrolizumab nicht geeignet sind.
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