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(wird vom G-BA ausgefullt)

Einleitung

Urothelkarzinome traten im Jahr 2013 bei etwa 22.300 Mannern und
7200 Frauen in Deutschland auf; bei jedem vierten mannlichen und bei
jeder dritten weiblichen Betroffenen bestand bereits ein muskelinvasi-
ves Stadium (1).

Im metastasierten Stadium oder im nicht resektablen Stadium ohne
Option einer Strahlentherapie ist eine Cisplatin-basierte Chemotherapie
— falls durchflhrbar — indiziert. Diese erfolgt in der Erstlinie meist als
Cisplatin-/Gemcitabin-Kombination, die mit einem medianen Gesamt-
iberleben (OS) von 14 Monaten, einem progressionsfreien Uberleben
(PFS) von 7 Monaten und einer objektiven Ansprechrate (ORR) von
49 % ahnliche Ergebnisse erbringt wie die mit hdherer Toxizitat assozi-
ierte Kombination von Cisplatin mit Doxorubicin, Methotrexat und Vin-
blastin (2). Bei Patienten, die nicht fir eine Platin-basierte Chemothera-
pie infrage kommen, gibt es keine etablierte Standardbehandlung.

Die Ergebnisse der Zweitlinientherapie sind unbefriedigend. Eine Mo-
nochemotherapie mit Vinflunin zeigte in der Zulassungsstudie von 2009
einen OS-Vorteil von 6,3 vs. 4,9 Monaten gegenuber Best Supportive
Care (BSC) und wurde danach als Standard angesehen (2). Die Le-
bensqualitdtsdaten zeigten allerdings flr Vinflunin keinen Vorteil ge-
genluber BSC, und in der Langzeitauswertung (3) war der geringe Un-
terschied im OS nicht mehr signifikant. Eine arzneimittelrechtliche Zu-
lassung nach Cisplatin-Vorbehandlung besteht auRerdem fiir Cispla-
tin+/-Gemcitabin als Reexposition und flir Doxorubicin (4-6).

Zusatzlich wurden aktuell die PD-1-Antagonisten Pembrolizumab, Ate-
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zolizumab und Nivolumab zur Zweitlinientherapie zugelassen. Fur
Pembrolizumab liegt eine Phase-llI-Studie vor zum Vergleich mit einer
Taxan- oder Vinflunin-Monochemotherapie (7). Das OS war im Pembro-
lizumab-Arm mit 10,3 vs. 7,4 Monaten signifikant verlangert bei etwa
gleichem PFS. Von einer laufenden Phase-IlI-Studie zum Vergleich von
Atezolizumab vs. Chemotherapie mit Vinflunin oder einem Taxan wur-
den noch keine Daten publiziert. In einer Presseerklarung teilte der
pharmazeutische Unternehmer von Atezolizumab jedoch mit, dass der
primare Endpunkt einer Verlangerung des OS verfehlt wurde (8).

Das Ziel der vorliegenden frihen Nutzenbewertung ist die Bewertung
des Zusatznutzens von Nivolumab im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie (ZVT) bei erwachsenen Patienten mit Urothelkarzi-
nom nach Versagen einer platinhaltigen Chemotherapie.




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten
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Zweitlinienbehandlung des lokal fortgeschrittenen, nicht resezierba-
ren oder metastasierten Urothelkarzinoms bei Erwachsenen nach
Versagen einer vorherigen platinhaltigen Chemotherapie.

Der G-BA hat folgende ZVT festgelegt:

Indikation ZVTab
Monotherapie zur Behandlung | fir Patientinnen und Patienten mit einem
des lokal fortgeschrittenen Frihrezidiv (< 6 Monate):

nicht resezierbaren oder meta- | 4  Vinflunin
stasierten Urothelkarzinoms
bei Erwachsenen nach Versa-
gen einer vorherigen platinhal-
tigen Therapie.

fur Patientinnen und Patienten mit einem
Spatrezidiv (> 6 — 12 Monate):

e Vinflunin

oder

e eine erneute Cisplatin-basierte Chemo-
therapie®

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT). In
den Fallen, in denen der pharmazeutische Unternehmer (pU) aufgrund der Festlegung der
ZVT durch den G-BA aus mehreren Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist
die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b: Fir das vorliegende Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass die oben genann-
ten Therapieoptionen gleichermalRen flir Patientinnen und Patienten mit einem Progress
nach einer Platin-basierten adjuvanten/neoadjuvanten Chemotherapie gelten.

c: fur Patientinnen und Patienten fiir die, abhangig von Krankheitsverlauf, Allgemeinzustand
und Vertraglichkeit der Erstlinientherapie, eine solche infrage kommt
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:DQWiG ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)

ossler-
bewertung| In diesem Verfahren der frihen Nutzenbewertung soll der Zusatz-
2- ?,1 nutzen von Nivolumab bewertet werden, im Vergleich zur ZVT als
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Die AkdA stimmt dieser Festlegung zu.

IQWIG Eingeschlossene Studien

Dossier-

bewertungl Der pharmazeutische Unternehmer (pU) hat keine randomisierte

g- ?;9, kontrollierte Studie fir den Vergleich zwischen Nivolumab und Vin-

flunin nach Versagen einer Platin-basierten Erstlinientherapie vor-
gelegt. Stattdessen wurden einzelne Arme aus den folgenden finf
Studien herangezogen:

Checkmate 032, eine multizentrische, multinationale, offene, nicht
randomisierte, mehrarmige, zweistufige Phase-I/1l-Studie in welcher
78 Patienten erst Nivolumab als Monotherapie erhielten und da-
nach 18 (23 %) dieser Patienten auf eine Kombination Nivolumab
plus Ipilimumab wechselten (9).

Checkmate 275, eine multizentrische, multinationale, einarmige
Phase-II-Studie mit Nivolumab Monotherapie (10).

SECAVIN, eine multizentrische, multinationale, offene, randomisier-
te, aktiv kontrollierte Phase-Il/11l-Studie mit Cabazitaxel vs. Vinflunin

(11).

Eine multizentrische, multinationale, offene, randomisierte Phase-
[1I-Studie mit Vinflunin plus BSC vs. BSC (12).

Eine multizentrische, einarmige Phase-II-Studie mit Vinflunin (13).

Die AkdA folgt der Einschatzung des IQWiG, dass die vom pU vor-
gelegten Daten nicht geeignet sind, um Aussagen zum Zusatznut-
zen von Nivolumab im Vergleich zur ZVT abzuleiten.

Der pU leitet selber aus den vorhandenen Daten keinen Vorteil fir
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das Uberleben oder die Lebensqualitat zugunsten von Nivolumab
ab und begrindet einen Zusatznutzen nur mit Daten zur Vertrag-
lichkeit.

Die AkdA schlielit sich der Kritik des IQWiG an, dass sich die Dar-
stellung spezifischer unerwinschter Ereignisse (UE) auf Chemothe-
rapie-induzierte Nebenwirkungen beschrankt und somit nicht aus-
sagefahig ist. Ferner stimmt die AkdA dem IQWiG zu, dass keine
relevanten Unterschiede zwischen Nivolumab und Vinflunin in den
UE-Gesamtraten oder fir den Endpunkt OS gezeigt wurden.

Eine vermutete niedrigere Toxizitat von Nivolumab muss sich in
einer verbesserten Lebensqualitat zeigen, um bei fehlendem rando-
misierten Vergleich relevant zu werden.

DarlUber hinaus wurden in die Checkmate-032- und in die Check-
mate-275-Studie hoch selektionierte Patienten ausschlieRlich mit
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance Status
(PS) 0 und 1 eingeschlossen. Der Anteil von 54 % Patienten mit
ECOG-PS 0 ist flir ein chemotherapeutisch vorbehandeltes Kollek-
tiv mit progredienter Metastasierung ungewoéhnlich hoch:

e Checkmate 032: n =78; ECOG-PS 0/1: 54/46 %

e Checkmate 275: n = 270; ECOG-PS 0/1: 54/46 %

e Bellmunt 2009, Vinflunin-Arm: n = 253; ECOG-PS 0/1: 28,5/71,5 %
e Bellmunt 2017, Vinflunin-Arm: n = 35; alle Patienten ECOG-PS 0/1

e Vaughn 2009, Vinflunin-Arm: n = 151; Karnofsky-Index 100: 31 %,
Karnofsky-Index 90: 37 %, Karnofsky-Index 80: 32 %

Dies ist relevant, da gezeigt worden ist, dass der ECOG-Score mit
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dem Risiko fir therapiebedingte Toxizitat korreliert und somit Ein-
fluss auf die UE-Raten hat (14;15).
Studie Checkmate | Checkmate | Bellmunt Bellmunt Vaughn
032 275 2009 2017 2009
Nivolumab Vinflunin
medianes
cesamt- 10,18 8,57 6,9 8,35 8,2
in Monaten | (726-2671) | (605-11.27) | (57-8) (k.A) (6,8-9,6)
(95 % ClI)
Nebenwirkungen (UE)
schwerwie-
gende UE 48 % 55,9 % k. A. k. A. 51 %
schwere
UE CTCAE 66,7 % 60 % 80 %
Grad 34
QZZLUnCEE 9,3 % 23 % k. A, 8.6 % 21,9 %
Cl: Konfidenzintervall
IQWIG | Weitere Kritik an den Studien
Dossier- ] ] ) ) )
bewertung| Da direkt vergleichende Studien fehlen, sind alle Unterschiede
g- 213,7 20 fragwiirdig, sofern sie nicht extrem grof® sind und eindeutig ausfal-

len. Dies ist mit Ausnahme der Leukopenie, die isoliert betrachtet
keinen klinisch relevanten Stellenwert hat, nicht der Fall.

Ferner handelt es sich bei den in diese Studien eingeschlossenen
Patienten um sehr heterogene Kollektive mit nicht vergleichbarer
Vorbehandlung und Metastasierungsmuster.
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Die Patientinnen und Patienten waren Uberwiegend in einem guten
Allgemeinzustand ECOG PS 0 oder 1.

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Die vom pU eingereichten Daten sind aus den o. g. formalen Griin-
den nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen zu treffen. Es
besteht aus Sicht der AkdA deshalb kein Anhaltspunkt fir einen
Zusatznutzen von Nivolumab im Vergleich zur ZVT — als Zweitlini-
enbehandlung des lokal fortgeschrittenen, nicht resezierbaren oder
metastasierten Urothelkarzinoms bei Erwachsenen nach Versagen
einer platinhaltigen Chemotherapie.

Vinflunin ist keine fiir die Patienten extrem belastende oder gefahr-
liche Chemotherapie. Einen Zusatznutzen fir Nivolumab bei feh-
lender Verbesserung des Uberlebens nur aus einer — aufgrund des
fehlenden direkten Vergleichs nicht sicher nachgewiesenen — Re-
duktion von Nebenwirkungen abzuleiten, ist auch unter klinischen
Gesichtspunkten nicht stichhaltig.

Fazit

Aus Sicht der AkdA besteht kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznut-
zen von Nivolumab im Vergleich zur ZVT als Zweitlinienbehandlung
des lokal fortgeschrittenen, nicht resezierbaren oder metastasierten
Urothelkarzinoms bei Erwachsenen nach Versagen einer vorheri-
gen platinhaltigen Chemotherapie.
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