DGHOE?E

Gemeinsamer Bundesausschuss
Gutenbergstraflie 13
10587 Berlin

22. Marz 2024

Stellungnahme zur
erneuten Nutzenbewertung des G-BA von Arzneimitteln flr seltene Erkrankungen
gemaR § 35a SGB V

Tebentafusp

(Uberschreiten der Umsatzschwelle)

verdffentlicht am 1. Marz 2024
Vorgangsnummer 2023-12-01-D-995
IQWIG Bericht Nr. 1731

Zusammenfassung
Einleitung
Stand des Wissens
Dossier und Bewertung von Tebentafusp (Kimmtrak®)
4.1. ZweckmalRige Vergleichstherapie
4.2. Studien
4.3. Endpunkte
4.3.1.Mortalitat
4.3.2.Morbiditat
4.3.2.1.  Ereignisfreies Uberleben
4.3.2.2. Remissionsrate
4.3.2.3. Lebensqualitat
4.3.2.4. Nebenwirkungen
4.4, Bericht des IQWIG
5. Kombinationstherapie
6. Diskussion
7. Literatur

PO



1.

Seite 2 von 8

Zusammenfassung

Dieses erneute Verfahren zu Tebentafusp (Kimmtrak®) wird nach Uberschreiten der gesetzlich festge-
legten Umsatzschwelle durchgefiihrt. Tebentafusp ist zugelassen zur Behandlung von HLA A*02:01-
positiven Patientinnen und Patienten (Pat.) mit inoperablem oder metastasiertem uvealem Melanom.
Der G-BA hat das IQWiG mit dem Bericht beauftragt. Einen Uberblick tiber Vergleichstherapie und Be-
wertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unternehmer G-BA

Subpopulationen ZNT Zusatznutzen | Ergebnissicherheit | Zusatznutzen | Ergebnissicherheit

- Dacarbazin betréchtlich Hinweis betréchtlich Hinweis
- Ipilimumab

- Lomustin

- Nivolumab

- Pembrolizumab

Unsere Anmerkungen sind:

Gegenilber dem ersten Verfahren zu Tebentafusp haben sich keine grundsétzlich neuen
Erkenntnisse ergeben.

Die vom G-BA festgelegte ZVT einer Therapie nach éarztlicher Ma3gabe unter Berticksichtigung
von Immuncheckpoint-Inhibitoren und Zytostatika ist nachvollziehbar. In der aktuellen Versorgung
ist Tebentafusp bereits zum Therapiestandard geworden.

Basis dieser erneuten Nutzenbewertung ist IMCgp100-202, eine internationale Phase-IlI-Studie mit
378 Pat. und einer 2:1 Randomisierung zugunsten des neuen Arzneimittels.

Tebentafusp flihrte gegentber der Vergleichstherapie zur signifikanten und nachhaltigen Verlan-
gerung der Gesamtiiberlebenszeit. Die Ansprechrate liegt bei 11%, die Verlangerung der progres-
sionsfreien Uberlebenszeit bei 0,5 Monaten.

Hauptnebenwirkungen sind Exantheme, Fieber und Hypotonie. Die Nebenwirkungen sind kurzzei-
tig und treten in den ersten Wochen auf. Die Abbruchrate aufgrund von Nebenwirkungen lag bei
2% vs 5% im Kontrollarm.

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

Der IQWiG-Bericht schlief3t sich dem Vorschlag des pU zur Quantifizierung des Zusatznutzens an.

Tebentafusp wird als Monotherapie eingesetzt.

Bei HLA A*02:01-positiven Pat. mit inoperablem oder metastasiertem uvealem Melanom ist Tebenta-
fusp inzwischen zum Therapiestandard geworden.

2.

Einleitung

Das Aderhautmelanom ist eine seltene maligne Erkrankung. Es macht etwa 85% der Melanome im
Auge aus. Die Haufigkeit in Deutschland wird auf 4-5 Erkrankungen / 1.000.000 Einwohner geschétzt.
Die Inzidenz ist in den letzten Jahrzehnten stabil geblieben [1-4].

Biologisch unterscheidet sich das Aderhautmelanom von Melanomen der Haut oder der Schleimhaute.
Bei Giber 80% der Pat. finden sich onkogene Mutationen in den G-Protein-a-Untereinheiten GNAQ oder
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GNAL1. Diese fihren zur kontinuierlichen Aktivierung des RAS/RAF/MEK/ERK Signallibertranswegs
[5-7].

Klinisch ist das Aderhautmelanom neben der lokalen Symptomatik durch eine frithe Metastasierung und
praferenziellen Befall der Leber charakterisiert.

3. Stand des Wissens

Bei Pat. mit inoperablem, metastasiertem Aderhautmelanom bestehen mehrere Therapiemdglichkeiten.
Dacarbazin galt Uber viele Jahre als Therapie der Wabhl, allerdings mit sehr niedrigen Remissionsraten
(<5%), kurzem progressionsfreiem Uberleben (<3 Monate) und einer medianen Gesamtiiberlebenszeit
<10 Monate. Neue Arzneimittel wie Selumetinib, Sunitinib wurden in randomisierten Studien jeweils
gegen Dacarbazin getestet, ohne dass sich ein OS-Benefit zeigen liel? [8, 9]. Besser untersucht und
derzeitig haufig in der Chemotherapie eingesetzt wird die Kombination von Treosulfan und Gemcitabin
[10, 11].

Auf Grund des starken Hepatotropismus und der geringen Wirksamkeit systemischer Therapieoptionen
sind diverse Leber-direktive Therapien etabliert, darunter die transarterielle Chemoembolisation
(TACE), die selektive interne Radiotherapie (SIRT), die Radiofrequenzablation (RFA) sowie die intraar-
terielle Chemotherapie [12]. Fir die Leberperfusion mit Melphalan und mit Fotemustin liegen Daten
randomisierter Studien vor, allerdings ohne Nachweis einer Verbesserung der Gesamtiberlebenszeit
[13]. Im oligometastasierten Stadium kann auch eine palliative intendierte Metastasenresektion der Le-
ber klinisch sinnvoll sein.

Analog zum Melanom von Haut und Schleimh&auten wurde die Wirksamkeit von Immuncheckpoint-Inhi-
bitoren evaluiert. Ipilimumab blockt CTLA-4 und ist fur die Therapie des Melanoms zugelassen. Retro-
spektive Analysen und Phase-II-Studien zeigen eine geringe Wirksamkeit, Daten randomisierter Studien
liegen nicht vor. Auch die Immuncheckpoint-Inhibitoren Nivolumab und Pembrolizumab sind fur die The-
rapie des Melanoms zugelassen, sind in der Monotherapie beim uvealen Melanom aber nur wenig wirk-
sam [14]. Zwei Studien mit der Kombination von Ipilimumab und Nivolumab zeigte Ansprechraten von
18% (35 Pat.) und 11,5% (52 Pat.) bei einer Gesamtiberlebensrate nach 1 Jahr von >50% in beiden
Studien [14, 15]. Allerdings waren in diese Studien bis zu 20% Pat. mit rein extrahepatischer Metasta-
sierung eingeschlossen und damit eher untypisch fur Pat. mit uvealem Melanom. Daten randomisierte
Studien im Vergleich mit einer anti-PD1-Monotherapie existieren nicht, aber in einer Kohortenstudie
konnte gezeigt werden, dass ein Vorteil fir Ipilimumab und Nivolumab nur bei Pat. mit rein extrahepa-
tischer Metastasierung bestand [15]. Eine Therapie mit anti-PD-1 Antikdrper +/- Ipilimumab ist in vielen
Zentren als Alternative zu lokalen Leberverfahren Standard, insbesondere wenn die Patienten fur HLA-
A0201 negativ sind.

Tebentafusp (IMCgp100) gehort zu einer neuen Substanzklasse. Es ist ein bispezifisches Protein aus
der Gruppe der ImmTACs (limmune-mobilising monoclonal T-cell receptors against cancer). Tebenta-
fusp besteht aus einem T-Zell-Rezeptor-Protein, das mit einem gegen T-Zellen gerichteten Antikérper-
fragment verbunden ist. Der T-Zell-Rezeptor von Tebentafusp erkennt ein Glykoprotein (gp)-100-Epitop,
welches auf einer Tumorzelle im Kontext mit HLA-Antigenen prasentiert wird. Gp100 wird bevorzugt in
Melanomzellen exprimiert. Da es sich aber um ein Differenzierungsantigen handelt, ist es auch in ge-
sunden Melanozyten vorhanden, was die Hauttoxizitéat von Tebentafusp im Sinne einer On Target/Off
Tumor-Toxizitat erklart. Die Funktion von Tebentafusp ist von HLA-A*02:01 (engl. human leukocyte an-
tigen-A*02:01) - Molekilen auf der Tumorzelle abhéngig. Diese HLA-Variante ist bei etwa 50 % der
deutschen Bevoélkerung vorhanden. Tebentafusp wird intraventds und einmal wochentlich appliziert.

Ergebnisse der Zulassungsstudie mit Tebentafusp bei Pat. mit inoperablem, metastasiertem Melanom
sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Tebentafusp beim inoperablem oder metastasiertem Aderhautmelanom
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Autor / Studie Kontrolle Neue Thera- N* RR? PFU? ULz® ULR®
ie
. (HR)*

IMCgp100-202 Pembrolizumab, | Tebentafusp 378 5vs 117 29vs 34 16,9vs 21,6 | 7,5vs 153
[16, 17], Dos- Ipilimumab oder o

0,76 0,68
sier Dacarbazin

p=0,01 p <0,01 p =0,130

' N — Anzahl Pat.; 2 RR — Remissionsrate; ® PFU — progressionsfreies Uberleben, in Monaten; * HR — Hazard Ratio; 5 ULZ —
Gesamtiiberlebenszeit, Median in Monaten; ® ULR — Gesamtiiberlebensrate nach 60 Monaten; 7 Ergebnis fiir Kontrolle vs Er-

gebnis fur Neue Therapie;  Hazard Ratio fiir Neue Therapie;

Tebentafusp wurde von der FDA im Januar 2022, von der EMA im April 2022 zugelassen.

4, Dossier und Bewertung von Tebentafusp
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Der G-BA hat bei dieser erneuten Nutzenbewertung eine zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt.
Da es keinen glltigen Standard und keine zugelassenen Arzneimittel nach einer systemischen Vorthe-
rapie gibt, ist eine Vergleichstherapie nach arztlicher MaRRgabe sinnvoll. Diese soll folgende Therapie-
optionen umfassen:

- Immuncheckpoint-Inhibitoren (Nivolumab/Ipilimumab, Nivolumab, Pembrolizumab)
- Zytostatika (Dacarbazin, Fotemustin, Gemcitabin/Treosulfan)

- Lokoregionale MalRnahmen

- Best Supportive Care

Das in der ZVT mit aufgeflihrte Lomustin hat historische Bedeutung und wird nicht empfohlen.

4. 2. Studien

Grundlage der Nutzenbewertung ist die multizentrische, randomisierte, offene Phase-IlI-Studie
IMCgp100-202. Die im Kontrollarm zugelassenen Therapien verteilen sich folgendermafien:

- Pembrolizumab 82%
- Ipilimumab 12%
- Dacarbazin 6%.

Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt. Der erste Datenschnitt erfolgte am 13. Oktober 2020.
Die Daten wurden in Peer-Review-Journals publiziert [16, 17].

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Mortalitat

Die Gesamtuiberlebenszeit war primarer Endpunkt der Zulassungsstudie. Sie wurde durch Tebentafusp
sowohl im Median als im Gesamtverlauf signifikant gegentiber dem Vergleichsarm und im Median um
4,7 Monate verlangert. Die Uberlebensrate nach 60 Monaten lag im Tebentafusp-Arm etwa doppelt so
hoch wie im Kontrollarm. Hier ist allerdings zu berticksichtigen, dass 16 Pat. im Kontrollarm bei Progress
Tebentafusp erhielten. Hierdurch wird der Einfluss von Tebentafusp mdglicherweise unterschéatzt.
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4.3.2. Morbiditéat
4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben

Der Median des progressionsfreien Uberlebens wurde statistisch signifikant verlangert, im Median um
0,5 Monate.

4.3.2.2. Ansprechrate

Die Gesamtansprechrate lag bei 11% gegeniber 5% im Vergleichsarm. Eine komplette Remission
wurde nur bei einem Patienten beobachtet.

4.3.2.3. Lebensqualitat

Parameter der Lebensqualitdt und des Patient-Reported-Outcome wurden mittels der visuellen Ana-
logskala EQ-5D-5L und des EORTC QLQ-C30 erfasst. Hierbei zeigten sich eine Verlangerung der Zeit
bis zur Verschlechterung der Lebensqualitat (HR 0,67; p=0,03).

4.3.2.4. Nebenwirkungen

Eine Ubersicht (iber die haufigsten Nebenwirkungen ist graphisch in der aktuellen Publikation darge-
stellt, siehe Abbildung 1.

Abbildung 1: Langzeitanalyse der unerwiinschten Ereignisse [17]
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Die haufigsten klinischen Nebenwirkungen waren Exanthem (Rash), Fieber und Hypotonie. Die meisten
unerwiinschten Ereignisse hatten sich nach 3 Monaten zuriickgebildet.

2% der Pat. im Tebentafusp-Arm brachen die Therapie aufgrund von Nebenwirkungen ab, im Kontrol-
larm waren es 5%.

4. 4. Bericht des IQWIG

Der Bericht des IQWIG ist ausfuhrlich. Fir die Analyse der Gesamtiiberlebenszeit werden aus metho-
dischen Griinden die Daten des Datenschnitts von 2020 herangezogen. Das ist aus klinischer Sicht
nicht sinnvoll, da wir insbesondere auch bei initialen Hinweisen auf eine Verlangerung der Gesamtiiber-
lebenszeit nachhaltige Daten fiir die Indikationsstellung und die Information der Pat. benétigen.

Der Bericht wurde ohne Beteiligung von Pat. erstellt.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente fiir eine Be-
wertung des Kklinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichtspunkten entwi-
ckelt. In Kooperation mit der European Society for Medical Society (ESMO) erganzen wir unsere Stel-
lungnahme mit der Bewertung von Tebentafusp anhand der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale
(ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln fir die nicht-kurative Therapie eine Einteilung
von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [18].

ESMO-MCBS v1.1 fur Tebentafusp: 4

6. Kombinationstherapie

Tebentafusp wird entsprechend der Zulassung als Monotherapie, nicht in Kombination eingesetzt.

7. Ausmalfl des Zusatznutzens

Das Aderhautmelanom ist eine seltene Erkrankung. Die jetzt vorgelegten Daten bestétigen die Daten
der frihen Nutzenbewertung. Der Einfluss auf die Gesamtiiberlebenszeit ist nachhaltig.

Kontrollarm - ZVT

Zwischenzeitlich wurden auch Daten einer einarmigen Studie GEM-1402 aus Spanien zur Wirksamkeit
der Immuncheckpoint-Inhibitorkombination Nivolumab + Ipilimumab (N+I) publiziert [19]. Hier zeigte sich
eine mediane Uberlebenszeit von 12,7 Monaten. Daten direkt randomisierter Studien zum Vergleich
von N+l vs Tebentafusp liegen nicht vor. Ein indirekter Vergleich auf der Basis eines Propensity Score
Matching zeigt eine signifikante Uberlegenheit von Tebentafusp [20].

Endpunkte

Der Einfluss von Tebentafusp auf die Gesamtiberlebenszeit ist nachhaltig. Allerdings ist der Einfluss
auf die Gesamtansprechrate mit 11% niedrig und die Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens
mit einem Median von 0,5 Monaten relativ kurz. Auf diesem Hintergrund ist es zwar nachvollziehbar,
dass der pU wiederum auf die ausfiihrliche Présentation dieser Daten im Dossier verzichtet hat, aus
wissenschaftlicher Sicht ist ein solches Vorgehen jedoch unakzeptabel.

Nebenwirkungen
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Wie bei vielen Formen der Immuntherapie stehen die unmittelbaren Reaktionen auf das neue Arznei-
mittel im Vordergrund der Nebenwirkungen. Die meisten Nebenwirkungen traten unmittelbar nach Erst-
infusion oder innerhalb der ersten 4 Wochen auf. Die Nebenwirkungen erfordern ein differenziertes Ma-
nagement, sind aber gut behandelbar. Das zeigt sich auch in der sehr niedrigen Abbruchrate.

Tebentafusp ist inzwischen zum Standard bei Pat. mit inoperablem, metastasiertem Aderhautmelanom
und HLA A*02:01-Positivitat geworden.
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