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1. Zusammenfassung

Die fruhe Nutzenbewertung von Pembrolizumab (Keytruda®) in Kombination mit Axitinib (Inlyta®) ist
ein weiteres Verfahren in der Erstlinientherapie von Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom
(RCC). Pembrolizumab in Kombination mit Axitinib ist zugelassen fur die Erstlinientherapie von Patien-
ten aller Risikogruppen. Der G-BA hat zwei Subgruppen gebildet. Das IQWiG wurde mit dem Bericht
beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kommen zu unterschiedlichen Bewertungen.
Einen Uberblick tiber Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer IQWIG
Subpopulationen ZNT Zusatznutzen Ergebnissi- | Zusatznutzen | Ergebnissi-
cherheit cherheit

nicht vorbehandelte Pati- IFN-o. + Bevacizumab | erheblich Hinweis betréachtlich Hinweis
enten mit giinstigem oder oder
intermediarem Risikoprofil .
(IMDC-Score 0-2) Pazopanib

oder

Sunitinib
nicht vorbehandelte Pati- Temsirolimus erheblich Hinweis betrachtlich Hinweis
enten mit ungunstigem Ri- | g4er
sikoprofil (IMDC-Score >3) i

Sunitinib

Unsere Anmerkungen sind:

e Die vom G-BA festgelegte und vom pharmazeutischen Unternehmer ausgewahlte ZVT ist eine zu-
gelassene, haufig eingesetzte und anerkannte Therapie im Anwendungsgebiet dar. Sie entspricht
dennoch nicht mehr vollstandig den aktualisierten Empfehlungen zur Erstlinientherapie. Diese sind:

o gunstig IFN-a + Bevacizumab, Pazopanib, Sunitinib oder Tivozanib
o intermediar Nivolumab + Ipilimumab
o unglnstig Nivolumab + Ipilimumab

e Basis der friihen Nutzenbewertung ist KEYNOTE 426, eine internationale, multizentrische, randomi-
sierte, offene Phase-llI-Studie bei 861 Patienten mit fortgeschrittenem, klarzelligem Nierenzellkarzi-
nom.

¢ Pembrolizumab/Axitinib fihrt gegeniiber Sunitinib bei Patienten aller Risikogruppen zur Steigerung
der Remissionsrate, zur Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens und zur Gesamtiiberle-
benszeit.

¢ Die Rate von Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 ist in beiden Studienarmen mit 70-75% etwa
gleich hoch. Die Nebenwirkungen sind substanzen klassenspezifisch.

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

Die Wirksamkeit von Pembrolizumab + Axitinib beim fortgeschrittenen Nierenzellkarzinom ist sehr gut.
Wir haben damit jetzt die ,Luxussituation® einer Auswahl zwischen mehreren, hochwirksamen Thera-
pieoptionen. Die Kombination Pembrolizumab/Axitinib gehort in allen Risikogruppen zur Therapie der
ersten Wabhl.
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2. Einleitung

Das Nierenzellkarzinom gehdrt zu den haufigeren malignen Tumoren des Erwachsenen. 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 Méannern zwischen 65 und 70 Jahren, bei
Frauen Uber 70 Jahre. In den letzten Jahren werden Nierenzellkarzinome zunehmend haufig inzidentell
im Rahmen abdomineller Diagnostik aus anderer Indikation mittels Sonographie oder Schnittbildverfah-
ren entdeckt. Die altersstandardisierten Inzidenz- und Mortalitétsraten sinken in den letzten Jahren
leicht.

3. Stand des Wissens

Die Therapie des metastasierten Nierenzellkarzinoms ist fast immer palliativ. Einen deutlichen Fort-
schritt mit signifikanter Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens gegeniiber dem friitheren Stan-
dard Interferon alpha konnte mit Angiogenese-hemmenden Multikinase-Inhibitoren (TKI), mTOR — Inhi-
bitoren, der Kombination Interferon alpha und dem VEGF-Antikdrper Bevacizumab erreicht werden [2,
3.

Eine neue Therapieoption ist die Immuntherapie mit Immuncheckpoint-Inhibitoren. In der Erstlinienthe-
rapie fuhrt die Kombination Nivolumab + Ipilimumab bei Patienten mit intermedidarem und unguinstigem
Risikoscore [4] zur Verlangerung der Uberlebenszeit und zur Steigerung der Uberlebensrate.

Jetzt liegen neue Daten zur Kombination von Immuncheckpoint-Inhibitoren und Multikinase-Inhibitoren
vor.

Pembrolizumab ist ein Anti-PD-1-Antikdrper und gehdrt zur Substanzklasse der Immuncheckpoint-Inhi-
bitoren. Pembrolizumab war der zweite, von der EMA zugelassene Immuncheckpoint-Inhibitor. Inzwi-
schen umfasst die Zulassung 6 verschiedene Tumorentitaten.

Axitinib ist ein oraler Multikinase-Inhibitor. Durch die Hemmung der Signaliibertragung von VEGFR1,
VEGFR2, VEGFR3 und PDGFR beeinflusst es die Neoangiogenese. Axitinib ist zugelassen zur Thera-
pie von Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom nach Vorbehandlung mit Zytokinen oder mit
Sunitinib.

Der aktuelle Therapiealgorithmus fir Patienten mit fortgeschrittenem und metastasiertem Nierenzellkar-
zinom ist in Abbildung 1 dargestellt.

Abbildung 1: Algorithmus fiur die medikamenttse Therapie des Nierenzellkarzinoms [2]
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OS Vorteil ist bisher nur fiir die Kombination mit Pembrolizumab gezeigt

Daten randomisierter Studien zur Erstlinientherapie sind in Tabelle 2 zusammengestellt
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Tabelle 2: Erstlinientherapie bei Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom
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Erstautor / Jahr | Risikogruppe Kontrolle Neue Therapie Nt RR? PFU* uLz®
(HR?®) (HR?®)
Hudes et al., Erstlinie, Interferon | Temsirolimus 416 | 4,8vs 8,6 1,9vs 3,8 7,3vs 10,9
2007 [5] N
ungunstige 0,73
Prognose
p = 0,008
Motzer et al., Erstlinie, klar- Sorafenib | Tivozanib 517 | 23vs 33 9,1vs 115 30,8 vs 28,2
2013, TIVO-1[6] | zelli
[6] g9 0,7957
Dossier
p =0,014 p =0,039 n.s.
Choueiri et al., Erstlinie, Sunitinib Cabozantinib 157 | 9vs 20 5,3vs 8,6 21,2 vs 26,6
2017, 2018[7,8 .
[7.8] intermediare / 0,487
Dossier ungunstige
p = 0,0008 n.s.
Prognose
Motzer et al., Erstlinie, Sunitinib Nivolumab + 249 | 52vs 29 25,1vs 15,3 n.e.vsn.e.
2018 [9] R Ipilimumab
glnstige Prog- 2,18 1,45
Dossier nose
p <0,001 p < 0,001 P =0,27
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 54vs 9,8 9,7vs 21,5
L Ipilimumab
ungunstige 0,53 0,582
Prognose
p <0,0001 | p =0,0002 p = 0,0028
Motzer et al., Erstlinie, Sunitinib Avelumab + 886 | 27 vs 53 5,6 vs 8,6 n.e.vs n.e.
2019 [10] 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 5,4 9,5vs 14,8
R Axitinib
ungunstige 0,54 0,50
Prognose
p =0,0049 | p =0,0049 p =0,0045
Rini et al., 2019 | Erstlinie, Sunitinib Pembrolizumab + | 861 | 39 vs 60 11,1vs 17,1 n.e.vsn.e.
[11] Axitinib
alle 0,69 0,59
Dossier
p <0,001 p < 0,001 p <0,001
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Erstlinie, Sunitinib Pembrolizumab + | 753 | 42 vs 63 12,5vs 18,0 n.e.vsn.e.
L Axitinib
gunstige/inter- 0,70 0,57
mediéare Prog-
p <0,001 p < 0,001 p = 0,001
nose
Erstlinie, Sunitinib Pembrolizumab + | 108 | 14 vs 39 2,9vs 4,9 10,1vs 21,8
N Axitinib
ungunstige 0,57 0,50
Prognose
p = 0,006 p = 0,022 p = 0,015

LN - Anzahl Patienten; 2 RR - Remissionsrate in %; 2 PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit oder TTP — Zeit bis zum Progress,
in Monaten; 4 HR - Hazard Ratio; ® ULZ - Gesamtilberlebenszeit, in Monaten; ® Ergebnis fir Kontrolle, Ergebnis fiir neue

Therapie; ; 8 n.s. — nicht signifikant; “ Hazard Ratio fuir neue Therapie;

Aufgrund dieser Studiendaten wurde die Kombination Pembrolizumab + Axitinib von der FDA im April
2019, von der EMA im September 2019 zugelassen.

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

Der G-BA hat mehrere Arzneimittel als mdgliche ZVT identifiziert, entsprechend den Therapieempfeh-
lungen aus friiheren Leitlinien. Ein gemeinsamer Nenner ist Sunitinib, entsprechend dem Kontrollarm
der Zulassungsstudie. Das entsprach auch unserem vorherigen Standard. Derzeit ist allerdings Suniti-
nib nur noch eine Standardtherapie bei Patienten mit gunstiger Prognose. Die aktuellen Empfehlungen
sind:

o Gunstige Prognose IFN-a + Bevacizumab, Pazopanib, Sunitinib oder Tivozanib
o Intermediare Prognose Nivolumab + Ipilimumab
o Ungunstige Prognose Nivolumab + Ipilimumab

4.2. Studien

Grundlage der friihen Nutzenbewertung ist die multizentrische, randomisierte, offene Phase IlI-Studie
KEYNOTE 426 zum Vergleich von Pembrolizumab + Axitinib versus Sunitinib beim fortgeschrittenen
Nierenzellkarzinom. Die Studie schloss 861 Patienten aller Risikogruppen ein.

Die Aufteilung der Patienten nach dem IMDC Score ist:
- gunstig 31%
- intermediar 56%
- unglnstig 13%

Die Studie war offen. Dieses Studiendesign ist sinnvoll, da es sich bei Pembrolizumab um intraventse
Infusionen mit Infusionsdauern von 30 Minuten handelt. Es ist nicht vertretbar, den Patienten im Pla-
cebo-Arm eine solche Scheininfusion regelméaRig tber einen lAngeren Zeitraum zu geben. Dazu kommt,
dass die charakteristischen Nebenwirkungen haufig auftreten, und auch eine Verblindung nicht méglich
ist.

Zugelassen wurde Nivolumab/Ipilimumab fir Patienten mit intermediarem und unginstigem Risiko.
Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt. Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal
publiziert [11].
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Fiir das Dossier wurde der Datenschnitt vom 2. Januar 2019 verwendet.

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiiberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Patienten mit metastasiertem Nierenzellkar-
zinom. Er war einer der primaren Endpunkte der Zulassungsstudie.

In der Gesamtgruppe und in der Gruppe der Patienten mit glinstiger und intermediarer Prognose war
der Median der Uberlebenszeit zum Datenschnitt nicht erreicht. Bis zum Datenschnitt waren 15% der
Patienten im Pembrolizumab + Axitinib- und 23% der Patienten im Sunitinib-Arm verstorben, der Unter-
schied ist signifikant (HR 0,57). Bei Patienten mit ungiinstiger Prognose wurde die mediane Uberle-
benszeit um 11,7 Monate verléangert, der Unterschied ist signifikant (HR 0,50).

Bei der Folgetherapie im Progress zeigt sich eine deutliche Imbalance. Im Sunitinib-Arm erhielten 37,5%
der Patienten eine Folgetherapie, etwa 18% einen Immuncheckpoint-Inhibitor. Im Pembrolizumab/Axiti-
nib-Arm erhielten nur 23,4% der Patienten eine Folgetherapie, etwa 2% einen Immuncheckpoint-Inhi-
bitor.

4.3. 2. Morbiditéat
4.3.2. 1. Progressionsfreies Uberleben/Remissionsrate

Die progressionsfreie Uberlebenszeit war einer der beiden priméren Endpunkte der Zulassungsstudie.
Sowohl in der Gesamtpopulation als auch in den beiden Subpopulationen wurde die progressionsfreie
Uberlebenszeit signifikant verlangert. Der Unterschied war relativ starker bei Patienten mit ungunstiger
Prognose ausgepragt (Hazard Ratio 0,57).

Die Remissionsrate wurde durch Pembrolizumab + Axitinib in der Gesamtpopulation und in den beiden
Subpopulationen signifikant gesteigert.

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Daten zum Endpunkt Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome wurden mittels der Fragebtgen E-
ORTC QLQ-C30, FKSI-DRS (aus dem Kidney Symptom Index (FKSI-19)) und EQ-5D VAS erfasst.
Diese Instrumente sind validiert. Die Ricklaufquoten waren hoch.

Insgesamt zeigen sich nur wenige Unterschiede zwischen den beiden Studienarmen. Im EORTC QLQ-
C30 zeigt sich eine Verschlechterung der Lebensqualitat fir die Kombinationstherapie aufgrund der
Diarrhoe.

4.3. 3. Nebenwirkungen

Insgesamt tragen Nebenwirkungen in beiden Studienarmen haufig auf, Nebenwirkungen im CTCAE
Grad 3/4 waren etwas haufiger im Pembrolizumab/Axitinib- (75,8%) als im Sunitinib-Arm (70,6%). Die
Rate an Dosisreduktionen lag fiir Sunitinib bei 30 und fiir Axitinib bei 20%. Nebenwirkungen im CTCAE
Grad 3/4, die bei mehr als 5% der Patienten und haufiger im Pembrolizumab/Axitinib-Arm auftraten,
waren Hypertonie (22,1%), Diarrhoe (9,1%), Erhéhung der SGOT (13,3%), Erhéhung der SGPT (7,0%)
und Hand-Ful3-Syndrom (5,1%) [11]. Substanzklassenspezifische, immunvermittelte Ereignisse fiihrten
bei 4 Patienten (0,9%) im Pembrolizumab/Axitinib-Arm zum Tod (Myastenia gravis, Myokarditis, nekro-
tisierende Fasciitis, Pneumonitis). Dysphonie trat bei 25,4% der Patienten im Pembrolizumab/Axitinib-
Arm auf, fast immer im Grad 1-2.



DGHO###

Seite 8 von 10

Haufiger unter Sunitinib traten vor allem hamatologische Nebenwirkungen auf. Aufgrund von Nebenwir-
kungen wurde die Therapie im Pembrolizumab/Axitinib bei 10,7%, im Sunitinib-Arm bei 13,9% der Pa-
tienten abgebrochen.

Insgesamt wurde die vor allem durch die Multikinase-Inhibitoren bedingte Nebenwirkungsrate durch die
Kombination mit dem Immuncheckpoint-Inhibitor nicht verstarkt.

4.4, Bericht des IQWIiG

Der Bericht des IQWIiG wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen und ohne Beteiligung
von Patienten erstellt. Das IQWIiG Ubernimmt die vom G-BA festgelegten Subgruppen und die ZVT.

Die Daten zur Lebensqualitat wurden aus methodischen Griinden nicht ausgewertet.

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) erganzen wir
unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Pembrolizumab/Axitinib 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 [11, 12].

ESMO-MCBS v1.1 Pembrolizumab/Axitinib: 4

6. Ausmalfl des Zusatznutzens

Die Kombination eines Multikinase-Inhibitors in Kombination mit einem Immuncheckpoint-Inhibitor ist
eine konsequente Weiterentwicklung der gezielten Therapien der letzten 20 Jahre beim Nierenzellkar-
zinom. Das Nierenzellkarzinom gehort seit mehr als 30 Jahren zu den Zielen der Immuntherapie. Im
Kontext von KEYNOTE 426 sind verschiedene Aspekte zu diskutieren:

Histologie

Die Zulassungsstudie schloss nur Patienten mit klarzelligem Nierenzellkarzinom ein. Die Zulassung um-
fasst alle histologischen Entitaten. Bei Patienten mit nicht-klarzelligem Nierenzellkarzinom kénnen so-
wohl Multikinase-Inhibitoren als auch Immuncheckpoint-Inhibitoren zu Remissionen fuhren. Formal ist
der Zusatznutzen von Pembrolizumab + Axitinib bei Patienten mit nicht-klarzelligem Nierenzellkarzinom
nicht belegt.

Kombinationstherapie

Die Kombinationstherapie Pembrolizumab + Axitinib fihrt beim fortgeschrittenen Nierenzellkarzinom zu
einer Steigerung der Remissionsrate, einer Verlangerung des progressionsfreien und des Gesamtuber-
lebens. Die Nebenwirkungsrate ist hoch, sie liegt insgesamt bei fast 100%. Auch die Rate schwerer
Nebenwirkungen ist hoch, haufig sich Dosisreduktionen erforderlich.

In der Behandlungssituation kdnnen wir jetzt wahlen. Direkte Vergleiche zwischen Pembrolizumab/Axiti-
nib, Avelumab/Axitinib und Nivolumab/Ipilimumab fehlen. Das Nebenwirkungsspektrum bei den Kombi-
nationen mit den Multikinase-Inhibitoren liegt mehr bei Hypertonie, Hand-Fu3-Syndrom, Dysphonie u.
a. Bei Nivolumab/Ipilimumab steht die Rate schwerer immunvermittelter Nebenwirkungen im Vorder-
grund. Auch fehlen vor allem bei Pembrolizumab + Axitinib Daten zur Langzeiteffektivitdt und zu Se-
guenztherapien.
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Die Wirksamkeit von Pembrolizumab + Axitinib beim fortgeschrittenen Nierenzellkarzinom ist sehr gut.
Wir haben damit jetzt die ,Luxussituation einer Auswahl zwischen mehreren, hochwirksamen Thera-
pieoptionen.
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