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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefullt)

Einleitung

Nierenzellkarzinome machen 90 % der Nierentumore bei Erwachsenen
aus, davon sind 80 % klarzellige Nierenzellkarzinome (1). Das mittlere
Erkrankungsalter liegt bei 68 Jahren fir Manner und 72 Jahren fur
Frauen. Die Prognose ist mit einer relativen 5-Jahres-Uberlebensrate
von 76 % bei Mannern und 78 % bei Frauen insgesamt relativ gut (2).
Im Stadium IV fallt die relative 5-Jahres-Uberlebensrate auf 14 % (3).
Im Jahr 2016 werden 10.400 bdsartige Neubildungen der Niere bei
Méannern und 6100 bei Frauen prognostiziert (1).

Der humane Immunoglobulin-G4-(lgG4) monoklonale Antikorper Nivo-
lumab bindet an den Programmed-Death-1(PD-1)-Rezeptor. Dadurch
wird die Interaktion des Rezeptors mit den Liganden PD-L1 und PD-L2
gehemmt. Die physiologische Aufgabe des PD-1-Signalweges ist es,
eine dauerhafte T-Zell-Aktivierung und damit Gberschieende Immun-
reaktionen zu unterbinden. Der PD-1-Rezeptor ist ein negativer Regula-
tor der T-Zell-Aktivitat, indem die Bindung an seine Liganden die T-Zell-
Proliferation und die Zytokinausschittung und somit die Immunantwort
hemmt. Nivolumab hemmt diesen Regulationsweg und potenziert damit
die Tumorabwehrreaktion der T-Zellen (4).

Nivolumab (Opdivo®) ist seit Juni 2015 als Monotherapie zur Behand-
lung des fortgeschrittenen (nicht-resezierbaren oder metastasierten)
Melanoms zugelassen(1;5;6).

Darliber hinaus ist Nivolumab (Opdivo®) seit Oktober 2015 zur Behand-
lung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinoms (NSCLC) mit plattenepithelialer Histologie nach vor-
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Allgemeine Anmerkung Ergebnis nach Prifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

heriger Chemotherapie bei Erwachsenen zugelassen (5).

Im April 2016 wurde die Zulassung von Nivolumab dahingehend gean-
dert, dass die Einschrankung ,mit plattenepithelialer Histologie® in der
Indikation NSCLC entfernt und gleichzeitig die Zulassung um die Be-
handlung des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms (RCC) nach Vor-
therapie erweitert wurde (5). In der vorliegenden Stellungnahme soll der
Nutzen von Nivolumab in der Indikation RCC beurteilt werden.




Stellungnahme zu spezifischen Aspekten

Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Erwachsene mit fortgeschrittenem

. . . | Everolimus
Nierenzellkarzinom nach Vortherapie

1

Erwachsene mit fortgeschrittenem
2 Nierenzellkarzinom nach Vortherapie | Sunitinib
mit Temsirolimus

a: dargestellt ist die jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmalige Ver-
gleichstherapie

Everolimus bewirkt in der Zweitlinientherapie nach Sunitinib oder Sorafe-
nib gegeniber Placebo eine moderate Verlangerung des progressionsfrei-
en Uberlebens (PFS) um drei Monate, eine sehr geringe Remissionsrate
und keinen Vorteil fir das Gesamtiberleben (7). Axitinib zeigt in der Zweit-
linie nach unterschiedlicher Vorbehandlung gegeniiber Sorafenib ebenfalls
keine Verlangerung des Gesamtiberlebens (OS) und nur ein gering lange-
res PFS (8). Axitinib ist nur nach Sunitinib- oder Cytokin-Vorbehandlung
zugelassen, nicht nach Pazopanib, wahrend Everolimus auch nach einer
anderen gegen Vascular-Endothelial-Growth-Factor(VEGF)-gerichteter
Vortherapie zugelassen ist. Es gibt daher in der Zweitliniensituation keine
befriedigende Standardbehandlung. Nach der deutschen S3-Leitlinie 2015
und der ESMO-Leitlinie 2014 gibt es in der Zweitlinientherapie des meta-
stasierten und/oder fortgeschrittenen (klarzelligen) Nierenzellkarzinoms

Seite, Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Prifung

Zeile (wird vom G-BA ausgefullt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und
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haben (3;9).

ESMO-Leitlinie auch Axitinib (und Sorafenib als Option) (3;9).

somit vereinbar.

pU Tyrosinkinasehemmer und Antikérper gegen VEGF versteht).

konsistent:

gegen VEGF gerichtete Vortherapie).

ten mit einer Vortherapie mit Zytokinen angesprochen wissen.

nur bei Vorbehandlung mit Zytokinen eine klare Empfehlung zu Axitinib,
Sorafenib oder Pazopanib (Option auch Sunitinib). Zytokintherapien wer-
den allerdings in diesen Leitlinien als Ersttherapie bei Nierenzellkarzinom
nicht mehr empfohlen, so dass diese Empfehlungen keine Relevanz mehr

Nach anti-VEGF-Vortherapie empfehlen beide Leitlinien Everolimus, die

Nach Vortherapie mit Temsirolimus nennt die ESMO-Leitlinie keine spezi-
fischen Zweitlinientherapien, die S3-Leitlinie gibt als Option (schwache
Empfehlung) ohne weitere Spezifizierung Tyrosinkinasehemmer an (3;9).
Die Therapie mit Sunitinib ware mit den Empfehlungen der S3-Leitlinie

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) adressiert Fragestellung 2 (Vor-
behandlung mit Temsirolimus) nicht und schrankt die Fragestellung 1 auf
Patienten mit einer gegen VEGF gerichteten Vortherapie ein (worunter der

Die Festlegung der ZVT durch den G-BA ist zu ungenau und in sich nicht
(a) streng genommen ist Fragestellung 2 Teil der Fragestellung 1 und
(b) Fragestellung 1 hatte nach derzeitigem Kenntnisstand (und aktuellen

Leitlinienempfehlungen) weiter konkretisiert werden missen (z. B.

Nach einer Kommentierung des IQWiG (siehe Dossierbewertung S. 42;
Quelle unklar) will der G-BA in Fragestellung 1 jedoch nicht (auch) Patien-
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Mit diesen Einschrankungen sind Everolimus fir Fragestellung 1 und
Sunitinib flr Fragestellung 2 akzeptable ZVT und der pU wahlt fur Frage-
stellung 1 eine korrekte ZVT.
IQWIG Eingeschlossene Studien
Dossier-
bewertung | Es wurde nur die zulassungsrelevante Studie CA209-025 in das Verfahren
S.13

eingeschlossen, eine multizentrische, multinationale, randomisierte, offe-
ne, aktiv-kontrollierte Phase-IlI-Studie zum Vergleich von Nivolumab ge-
gen Everolimus (10).

In die Studie wurden Erwachsene mit fortgeschrittenem oder metastasier-
tem Nierenzellkarzinom eingeschlossen mit mindestens einer aber nicht
mehr als zwei antiangiogenetischen Vortherapien. Unter einer antiangio-
genetischen Vortherapie wurde dabei die Behandlung unter anderem mit
Sunitinib, Sorafenib, Pazopanib, Axitinib, Tivozanib und Bevacizumab ver-
standen. Daruber hinaus durften insgesamt nicht mehr als drei systemi-
sche Therapien verabreicht worden sein, eine Vorbehandlung mit Temsi-
rolimus war ausgeschlossen. Die Erkrankung musste wahrend oder nach
der letzten Behandlung innerhalb der letzten sechs Monate progredient
sein. Ein guter Allgemeinzustand (Karnofsky-Index = 70 %) war Voraus-
setzung.

Es erfolgte eine Stratifizierung nach Region (USA + Kanada; West-Europa
und Rest der Welt), nach Memorial Sloan Kettering Cancer Center
(MSKCC)-Prognosegruppe (gunstig: 0 Faktoren; intermediar 1-2 Fakto-
ren; ungunstig ab 3 von 6 Faktoren) sowie nach Anzahl der anti-VEGF
Vortherapien (1 oder 2).

Die Studiendauer war ereignisgesteuert (urspringlich bis Erreichen von
569 Todesfallen insgesamt).
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Beobachtungsdauer (median/mittel) fir Uberleben
e Nivolumab: 18,2/17,0 Monate
e Everolimus: 17,5/15,5 Monate
Beobachtungsdauer (median/mittel) fir Nebenwirkungen
Dossier e Hauptanalyse 1: bis 30 Tage nach Behandlungsende
zg’ Modul | Hauptanalyse 2: bis 100 Tage nach Behandlungsende mit Bereinigung
s. 115 der Preferred Terms, die eine Progression der Behandlung darstellen
kdénnten.
Dosierung
¢ Nivolumab: 3mg/kg alle 2 Wochen i. v. Uber (median/mittel) 5,5/8,9 Mo-
nate
e Everolimus: 10mg/d p. o. Uber (median/mittel) 3,7/6,5 Monate
Die Therapie sollte solange erfolgen, bis ein klinischer Nutzen bestand
(ggfs. auch bei Progress) und solange sie vertragen wurde. Ein Cross-over
zwischen den Therapiearmen war nicht geplant.
Eine geplante Interimsanalyse erfolgte nach 70 % der geplanten Endpunkt-
ereignisse (= 398); danach folgte der Studienabbruch (am 18.06.2015) auf
Rat des Data and Safety Monitoring Board (DSMB), da eine Uberlegenheit
gemal vordefiniertem Signifikanzniveau (p < 0,0148) gezeigt wurde.
IQWIG Kritik an der Studie
Dossier-
bewertung | Durch das offene Studiendesign besteht erhebliches Verzerrungspotential
S. 10-18,

fur alle in der Folge hier angesprochenen Endpunkte auRer der Gesamt-
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25-26 mortalitat. (11).

Patienten in gutem oder gering reduzierten Allgemeinzustand sind Uberre-
prasentiert: ein Karnofsky-Index von 70 % bestand bei nur 6 %, Karnofsky-
Index < 70 % bei nur 1 % der Patienten.

Die Operationalisierung der Sicherheitsdaten durch den pU erfolgte als
LVertraglichkeit* mittels der Analyse der Zeit bis zum ersten Auftreten ei-
nes unerwldnschten Ereignisses. Diese Operationalisierung wurde vom
IQWIG Ubernommen. Diese Methodologie ist jedoch nicht ausreichend fir
die Bewertung der Sicherheit in klinischen Studien, vor allem fir Wirkstoffe
bei denen aufgrund ihres Wirkmechanismus viele Nebenwirkungen erst
spater auftreten (z. B. immunvermittelte Nebenwirkungen bei Nivolumab).
Daher ware eine ,competing risks“ Methodologie unter Mitanalyse der ku-
mulativen Inzidenzen der Nebenwirkungen zu fordern (12).

Aus diesem Grund sind die im Dossier vorgelegten Sicherheitsdaten nicht
ausreichend beurteilbar. Eine eventuell bessere Vertraglichkeit von Nivo-
lumab kann nicht mit der notwendigen Sicherheit aus diesen Daten abge-
leitet werden, besonders da die Beobachtungsdauer hierfir zu kurz war.

Ein grundsatzliches Problem ist die nach Befunden aus einer Vorstudie
moglicherweise fehlende Dosis-Wirkungsbeziehung von Nivolumab beim
RCC, eine Tatsache, die auch im EPAR erwahnt wird (1;13). Es hatte so-
mit mdglicherweise auch eine niedrigere Dosis eingesetzt werden kdnnen,
was sich ohne Zweifel auch auf die Kosten auswirken wiirde. Da jedoch
die EMA nur die hier verwendete Dosis fur Nivolumab zugelassen hat,
muss dies fur dieses Verfahren akzeptiert werden.
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IQWIG Eingeschlossene Endpunkte

Dossier- .

bewertung | Die AkdA stimmt den vom IQWiG in die Bewertung eingeschlossenen

S.18-21 | Endpunkten zu.

Nachfolgend werden die relevanten Ergebnisse in den beiden Therapie-
armen Nivolumab vs. Everolimus kurz beschrieben (Mo = Monate, HR =
Hazard Ratio, n. e.= nicht erreicht):

Mortalitat

e Medianes Uberleben: 25,00 Mo vs. 19,55 Mo; HR 0,73 (0,60-0,89);
p = 0,002

o Mortalitatsrate: 44,6 % vs. 52,3 %
e Beleg fur Interaktion (p = 0,048) nach MSKCC-Prognosegruppe.
Es profitieren nicht:
- Glunstig: n. e. Mo vs. 28,98 Mo HR 0,80 (0,52-1,21); p = 0,289
- Gunstig + intermediar: HR 0,81 (0,64-1,02); p = 0,069
- Intermediar: 21,82 Mo vs. 18,43 Mo HR 0,81 (0,61-1,06); p = 0,128
Es profitiert:
- Unglnstig: 15,34 Mo vs. 7,85 Mo HR 0,48 (0,32-0,70); p < 0,001
e Beleg fur Interaktion (p = 0,0248) nach Ethnie.
Es profitieren nicht:
- Nicht-Weilde: Rate 42,1 % vs. 27,3 % HR 1,73 (0,87-13,48); p = 0,116
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Es profitieren:

- Weile: Rate 45,0 % vs. 55,3 % HR 0,71 (0,58-0,87); p = 0,0012
e Beleg fir Interaktion (p = 0,0106) nach Karnofsky.

Es profitieren nicht:

- 90-100 %: Rate 37,0 % vs. 39,8 % HR 0,92 (0,70-1,21); p = 0,553

Es profitieren:

- <90 %: Rate 60,4 % vs. 74,8 % HR 0,55 (0,41-0,74); p < 0,0001

Es besteht kein Hinweis darauf, dass der PD-L1-Status einen Einfluss auf
das Ergebnis zum Gesamtiiberleben hatte.

Bewertung:

1. Fir Patienten mit glinstigem und/oder intermediarem Prognose-Score
und auch fiir beide Gruppen zusammen findet sich zwar ein Uberle-
bensvorteil unter Nivolumab, dies ist aber in der Subgruppenanalyse
nicht signifikant.

2. Auch fur Patienten mit ,normalem® Karnofsky-Index (90-100 %) ist ein
Uberlebensvorteil unter Nivolumab nicht gesichert, selbst wenn die
HR auch hier unter 1 liegt. Zwischen den Gruppen mit gunsti-
ger/intermediarer Prognose und Karnofsky 90-100 % durfte es eine
gréRere Uberschneidung geben. Sie ist aus den vorliegenden Daten
zwar nicht quantifizierbar stlitzt aber die Annahme, dass Patienten in
gutem Allgemeinzustand und mit guter Prognose bzgl. des Uberle-
bens nicht profitieren.

3. Die Anzahl Nichtweiller war mit 68 von 821 Patienten vergleichsweise
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gering. Fur Weille ist der Effekt weitgehend identisch mit dem in der
Gesamtgruppe. Diesem Subgruppeneffekt kommt deshalb keine gré-
Rere Bedeutung zu.
4. Fur Patienten mit unglnstiger Prognose besteht eine deutliche und
hochsignifikante Verlangerung des OS (median 7,5 Monate).
Morbiditat
e Zeit bis Verschlechterung der Symptomatik (FKSI-DRS):
4,4 Mo vs. 1,9 Mo HR 0,64 (0,54-0,76); p < 0,001
Wegen der offenen Studie besteht ein hohes Verzerrungspotenzial insbe-
sondere fiir diesen Endpunkt. Zudem sind die Basisdaten flir 12 % bzw.
16,5 % der Patienten nicht verfigbar, was die Unsicherheit des Ergebnis-
ses weiter erhoht.
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
Anderung wahrend Studie: +0,6 vs. —5,1 Mittelwertdifferenz 5,7 (3,8-7,7);
p < 0,001; Heges‘g 0,44 (0,28-0,59)
Wegen des offenen Studiendesigns besteht ein hohes Verzerrungspoten-
zial, insbesondere flir diesen Endpunkt.
Es bestehen keine verwertbaren Daten zur gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitat (LQ).
Dossier Vom pU werden zahlreiche Subgruppenanalysen durchgefuhrt. Fiur das
gg’ Modul | (Jperleben ergeben sich nach Interaktionstests Belege (p < 0,05) fiir diffe-
S. 1241, | rente Effekt nach MSKCC-Prognosegruppe, Ethnie und Karnofsky sowie
127-128 bei den SUE fir das Merkmal Geschlecht und bei UE gesamt fur Ethnie

und Karnofsky.
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Dossier
pU, Modul
4D,

S. 131-135

Das IQWiG betrachtet in seiner Dossierbewertung Subgruppeneffekte fir
die Endpunkte Gesamtiberleben, Symptomatik (FKSI-DRS), SUE, Ab-
bruch wegen UE sowie schwere UE (CTCAE Grad 3-4), sofern ,ein Hin-
weis (p-Wert > 0,05 und =< 0,20) auf eine Effektmodifikation vorliegt und
zudem mindestens in einer Subgruppe ein statistisch signifikanter und
relevanter Effekt vorliegt‘. Als relevant werden folgende Subgruppen-
merkmale betrachtet:

- Geschlecht (mannlich, weiblich)

- Alterskategorie (< 65 Jahre, 2 65 Jahre)

- Region (USA/Kanada, Westeuropa, Rest der Welt)

- MSKCC-Score (gunstig, intermediar, unglnstig)

- Anzahl antiangiogenetischer Vorbehandlungen (1, 2).

Dabei war die Randomisierung nach den Merkmalen Region, MSKCC-
Score und Anzahl antiangiogenetischer Vorbehandlungen stratifiziert.

Die Abhangigkeit des OS von der Expression des PD-L1 war als sekunda-
re Analyse pradefiniert. Die HOhe der PD-L1-Expression erwies sich nicht
als pradiktiv, die Verlangerung des OS ist hiervon unabhangig.

Die Subgruppenanalysen ergaben bei drei Merkmalen einen Interaktions-
score mit p < 0,05: Karnofsky-Score (p = 0,0106), Ethnie Il weil3/nicht-weil}
(p = 0,0248), und MSKCC-Score (p = 0,0475). Das IQWIG greift hiervon
fur die Bewertung selektiv lediglich den Prognosescore heraus, ohne dass
diese Auswahl begriindet wird. Die Subgruppenanalyse nach dem
MSKCC-Prognosescore gehdrte zu den pradefinierten Analysen.

Der Interaktionstest fir den MSKCC-Score ist nicht konfirmatorisch inter-
pretierbar. Es erfolgte multiples Testen, der p-Wert fiir eine Interaktion ist
mit 0,048 nur grenzgradig, die ginstige und die intermediare Subgruppe
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von 0,48. Die Effekte sind also gleichsinnig.
Vertraglichkeit (Adverse Events (AE))

97 %; Zeit bis Auftreten 0,39 vs. 0,26 Monate).
Schwerwiegende AEs (Serious AEs (sAE))

Rate 48,5 % vs. 47,4 %

zeigen HRs von 0,80 bzw. 0,81, die unglnstige Prognosegruppe eine HR

Die Gesamtrate an AEs war vergleichbar in beiden Armen (Raten 98 % vs.

Das Auftreten von sAE war in beiden Therapiearmen vergleichbar.
Zeit bis sAE: 13,44 Mo vs. 12,98 Mo HR 0,91 (0,74-1,12); p = 0,383

Schwere AE (Common Terminology Criteria for AE (CTCAE) Grad 3-4)

Rate 60,6 % vs. 67,0 %

fekt sollte keine Relevanz haben.

Gesamtkollektiv bestehen.

Daten sind aber nicht abschlie3end interpretierbar.

Zeitbis AE 6,93 vs. 3,68 Mo HR 0,64 (0,53-0,76); p < 0,001

Das IQWiG hebt hier einen Hinweis auf einen Subgruppeneffekt bzgl. Ge-
schlecht hervor (Interaktion: p = 0,120). Frauen profitieren zwar geringer
und nicht signifikant; der Effekt ist aber gleichgerichtet. Der Subgruppenef-

Es konnte ein Anhaltspunkt flr geringen Zusatznutzen fur Nivolumab im

Bezlglich der spezifischen AEs Arthralgien, Muskelschmerzen und Ske-
lettschmerzen kénnte ein grélRerer Schaden flr Nivolumab bestehen. Die
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Therapieabbruch aufgrund von AE
Zeit bis Therapieabbruch: keine Daten HR 0,51 (0,36-0,74); p < 0,001
Rate 13,5 % vs. 19,1 %

Hier hebt das IQWiG den Hinweis auf einen Subgruppeneffekt beim
Merkmal ,Anzahl der anti-VEGF-Therapien® hervor (p = 0,139). Der er-
scheint aber fir die Betrachtung nicht relevant, zumal hier der Vorteil fur
Nivolumab in beiden Subgruppen nachweisbar und nur quantitativ unter-
schiedlich war.

Hier besteht ein Anhaltspunkt fir geringen Zusatznutzen fiir Nivolumab im
Gesamtkollektiv.

Todesfalle: Zwei therapiebedingte Todesfélle im Everolimus-Arm, keine im
Nivolumab-Arm.

Aufgrund der Methodologie sind jedoch diese Ergebnisse zur Vertraglich-
keit mit Unsicherheit behaftet.

Ausmafl und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens

Fragestellung 1

Ein Uberlebensvorteil ist nur fir Patienten mit ungiinstiger Prognose oder
Karnofsky < 90 % gesichert, wobei sich diese Kollektive wahrscheinlich
wesentlich Uberschneiden. Deshalb besteht flr diese Subgruppen ein
Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen.

Far alle anderen Subgruppen bleibt als Vorteil ein Hinweis auf gering we-
niger Symptome und gering besseren Gesundheitszustand. Deshalb be-
steht fiir das Restkollektiv ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen.
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Stellungnehmer: Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA)

Seite,
Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, missen diese eindeutig benannt und
im Anhang im Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Prifung
(wird vom G-BA ausgefilllt)

Fragestellung 2

Es wurden keine Daten eingereicht. Somit kann ein Zusatznutzen nicht
belegt werden.

Fazit
Fragestellung 1

Aus Sicht der AkdA besteht ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatz-
nutzen fir die Patienten mit ungtinstiger Prognose oder Karnofsky < 90 %
und ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen fir die weiteren Patien-
tengruppen.

Fragestellung 2
Es besteht kein Beleg fur einen Zusatznutzen.
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