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1. Zusammenfassung
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Die erneute, frihe Nutzenbewertung von Axitinib beim fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms wird nach
Ablauf der Frist von 4 Jahren durchgefuhrt. Axitinib ist zugelassen zur Therapie von Patienten mit fort-
geschrittenem Nierenzellkarzinom nach Vorbehandlung mit Zytokinen oder mit Sunitinib. Der G-BA hat
zwei Subgruppen zur Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie gebildet und das IQWIG mit
dem Bericht beauftragt. Pharmazeutischer Unternehmer und IQWiG kommen zu unterschiedlichen Be-
wertungen. Einen Uberblick iiber Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG

G-BA Pharmazeutischer Unterneh- IQWIG
mer
Subgruppen ZNT Zusatznutzen Ergebnis- Zusatznutzen Ergebnissi-
sicherheit cherheit

Vorbehandlung Everolimus oder Nivolumab nicht belegt
mit Sunitinib
Vorbehandlung Sorafenib gering Hinweis betrachtlich Anhaltspunkt
mit Zytokinen

Unsere Anmerkungen sind:

o Die Daten der ersten, frihen Nutzenbewertung wurden durch eine zweite, randomisierte Studie
zum Vergleich von Axitinib versus Sorafenib und durch Auswertungen zum Patient-Reported-Out-
come erganzt.

o Die vom G-BA festgelegte Subgruppenbildung und die zweckmaligen Vergleichstherapien ent-
sprechen nicht dem Stand des Wissens und den Leitlinien. Diese orientieren sich in der Erstlinien-
therapie am Rezidivrisiko. Bei Patienten mit niedrigem oder intermedidrem Rezidivrisiko wird einer
der beiden Multikinase-Inhibitoren Pazopanib oder Sunitinib bzw. der Angiogenese-Inhibitor Beva-
cizumab in Kombination mit dem Zytokin Interferon alpha empfohlen. Bei Patienten mit hohem
Rezidivrisiko wird Temsirolimus, als Alternative einer der beiden, aktuell zugelassenen Multikinase-
Inhibitoren empfohlen.

e In der Zweitlinientherapie werden als Arzneimittel der ersten Wahl Nivolumab, Cabozantinib oder
die Kombination Everolimus + Lenvatinib empfohlen. Diese werden in Leitlinien und in individuellen
Therapieentscheidungen gegeneinander abgewogen. Allen drei Empfehlungen wurde auch in der
frihen Nutzenbewertung nach dem AMNOG ein Zusatznutzen gegentiber Everolimus zugespro-

chen.

e Axitinib fiihrt gegeniiber Sorafenib zu einer Verlangerung der progressionsfreien Uberlebenszeit
und zur Steigerung der Remissionsrate, nicht der Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit. Die
Verschlechterung klinischer Symptomatik wird verzdgert. Subjektiv belastende Nebenwirkungen
im CTCAE Grad 3/4 wie das Hand-Ful3-Syndrom treten unter Axitinib seltener als unter Sorafenib
auf, wohingegen Grad 3/4 Diarrhoen unter Axitinib haufiger vorkommen. Die Gesamtrate schwerer
Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 ist nicht unterschiedlich.

Dieses Verfahren der friihen Nutzenbewertung zu Axitinib beruht auf Festlegungen, die nicht oder nur
eingeschrankt dem aktuellen Behandlungsstandard entsprechen.
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2. Einleitung

Das Nierenzellkarzinom (friher auch als Hypernephrom bezeichnet) macht etwa 85 % der malignen
Nierentumore aus. Weitere Formen sind das vom Nierenbecken ausgehende Urothelkarzinom (10 %),
Non - Hodgkin Lymphome, Sarkome, sowie im Kindesalter die Nephroblastome (Wilms - Tumor). Thema
dieses Kapitels ist das Nierenzellkarzinom.

In Deutschland wird die Zahl der Neuerkrankungen fiir das Jahr 2016 auf 16.000 geschéatzt [1]. Manner
sind etwa 1,5mal haufiger als Frauen betroffen. Die absoluten Neuerkrankungszahlen stiegen bei den
Mannern in Deutschland seit Ende der 1990er Jahre kontinuierlich an, wahrend bei den Frauen seit
dem Jahr 2009 ein Riuckgang zu verzeichnen ist. Die altersstandardisierten Erkrankungsraten bewegen
sich im gesamten Zeitraum bei M&nnern und Frauen auf einem konstanten Niveau. Bei den altersstan-
dardisierten Sterberaten ist bei beiden Geschlechtern ein leicht riicklaufiger Trend zu beobachten. Das
mittlere Erkrankungsalter liegt bei Mannern zwischen bei 68, fir Frauen bei 72 Jahren. Die altersstan-
dardisierten Mortalitétsraten sinken in den letzten Jahren [1].

Das Nierenzellkarzinom ist eine heterogene Erkrankung. Histologisch dominieren das klarzellige, das
papillare und das chromophobe Karzinom. Die klarzelligen Karzinome machen etwa 75-85% der Tumo-
ren aus und zeigen in sich eine grof3e intra- und intertumorale Heterogenitat. Die haufigsten genetischen
Veréanderungen betreffen das von-Hippel-Lindau-(VHL-)Gen mit Mutationen, Hypermethylierung, Ver-
lust oder biallelischer Inaktivierung. Diese Veranderungen fiihren zur Aktivierung der Hypoxia-inducible
Factors (HIF)-1a und 2a, und steigern Angiogenese und Proliferation. Die Aktivierung von VHL ist nicht
ausreichend.

3. Stand des Wissens

Die Liste zugelassener Arzneimittel zur Therapie von Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzi-
nom ist in Tabelle 2 zusammengestellt, zusammen mit Festlegungen der friihen Nutzenbewertung.

Tabelle 2: Arzneimittel beim Nierenzellkarzinom

Substanzklasse Arzneimittel Zulassung Frithe Nutzenbewertungen’
Immuntherapie Interferon a Erstlinie -2
Interleukin-2 Erstlinie -
Nivolumab ab Zweitlinie nicht belegt

betrachtlich, Hinweis

Multikinase-Inhibito- Axitinib ab Zweitlinie nicht belegt

ren gering, Hinweis
Cabozantinib ab Zweitlinie nicht quantifizierbar, Anhaltspunkt
Lenvatinib ab Zweitlinie nicht quantifizierbar, Anhaltspunkt
Pazopanib Erstlinie -
Sorafenib ab Zweitlinie -
Sunitinib Erstlinie -
Tivozanib? Erstlinie

MTOR-Inhibitoren Everolimus ab Zweitlinie -

Temsirolimus Erstlinie -
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Angiogenese-Inhibi-
toren

Bevacizumab, mit
Interferon o

Erstlinie

1pbei Bewertung mehrerer Subgruppen sind alle Ergebnisse aufgelistet; 2 — keine friihe Nutzenbewertung durchgefiihrt; * — nicht

zugelassen, positive opinion des CHMP vom 22. 6. 2017;

Bei Patienten mit fortgeschrittenem und metastasiertem Nierenzellkarzinom kann eine Zweitlinienthera-
pie zur Symptomlinderung und zur Verlangerung der Uberlebenszeit fihren. Daten randomisierter Stu-

dien zum Vergleich wirksamer Arzneimittel sind in Tabelle 3 zusammengestellt.

Tabelle 3: Zweitlinientherapie bei Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom

Erstautor / Jahr Risikogruppe Kontrolle Neue Thera- Nt RR? PFU* oLz5
ie
. (HR) (HR?)
Rini, 2011 [3] nach Sunitinib, Sorafenib Axitinib 723 | 9vs 19 4,7vs 6,7 19,2 vs 20,1
Bevacizumab/
Hutson 2013 [4] 0,656
Interferon a,
Temsirolimus p =0,0001 p <0,0001 n.s.
oder Zytokinen
Qin, 2015 [5] nach Zytokinen | Sorafenib Axitinib 204 | 10,1vs 23,7 | 4,8vs 6,5
oder Sunitinib
0,731
p = 0,009 p <0,05
AXIS, Dossier, nach Zytokinen | Sorafenib Axitinib 251 6,5vs 12,1 27,8 vs 29,4
2017
0,46
p <0,0001 n.s.
A4061051/2L, nach Zytokinen | Sorafenib Axitinib 103 6,5vs 10,1 n.e.vsn.e.
Dossier, 2017
n.s. n.s.
Hutson, 2014 nach Sunitinib Sorafenib Temsirolimus 512 | 20vs 20 3,9vs 4,3 16,6 vs 12,3
6
[ ] 1’3110
n.s. n.s. p =0,0144
Motzer, 2015 [7] | nach antiangio- | Everolimus | Nivolumab 812 | 5vs 25 4,4vs 4.6 19,6 vs 25,0
genetischer
0,73
Therapie
p <0,001 n.s. p = 0,002
Motzer, 2015 [8] | nach antiangio- | Everolimus Everolimus + 101 | 6vs 43 55vs 14,6 15,4 vs 25,5
) genetischer Lenvatinib
Investigator As- 0,40 0,51
Therapie
sessment
p <0,0001 p = 0,0005 p =0,024
Choueiri, 2016 nach antiangio- | Everolimus | Cabozantinib 658 | 3vs 17 3,7vs 9,1 16,5vs 21,4
9 enetischer
[9] g 0,51 0,65
Therapie
p < 0,0001 p < 0,0001 p = 0,00026
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Axitinib ist ein Multikinase-Inhibitor. Durch die Hemmung der Signallibertragung von VEGFR1,
VEGFR2, VEGFR3 und PDGFR beeinflusst es die Neoangiogenese. Axitinib ist als Monotherapie in
einer Dosierung von 5mg zweimal taglich zugelassen.

Empfehlungen zur medikamentdsen Therapie des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms sind in der ak-

tuellen S3 Leitlinie der AWMF zusammengefasst [2], und graphisch in den aktuellen Empfehlungen der
DGHO dargestellt.

Abbildung 1: Therapie des fortgeschrittenen Nierenzellkarzinoms (DGHO, 2017)

prognostisch prognostisch prognostisch
glinstig intermediar ungiinstig
(niedriges Risiko?) (intermediéres Risiko?) (hohes Risiko)
in alphabetischer in alphabetischer nach Evidenzlevel
Reihenfolge: Reihenfolge:

Bevacizumab + IFN a Bevacizumab + IFN o Temsirolimus
oder oder oder
Pazopanib Pazopanib Sunitinib
oder oder oder

Sunitinib Sunitinib Pazopanib

Nicht-Ansprechen, Rezidiv, Progress, Nebenwirkungen

Erste Wahl
(nach Evidenzlevel)

Nivolumab
oder

Cabozantinib
oder

Everolimus + Lenvatinib

Zweite Wahl
(alphabetische Reihenfolge)

Axitinib
oder

Everolimus
oder

Pazopanib
oder

Sorafenib

Nicht-Ansprechen, Rezidiv, Progress, Nebenwirkungen

oder
Alle zugelassenen und Wiederholung der
noch nicht eingesetzten wirksamen Erst- oder
Arzneimittel Zweitlinientherapie

Legende: 'nach Motzer Score;
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4. Dossier und Bewertung von Axitinib
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Der G-BA hat zwei Subgruppen festgelegt:

1. Patienten nach Vorbehandlung mit Zytokinen: Vergleich mit Sorafenib

2. Patienten nach Vorbehandlung mit Sunitinib: Vergleich mit Everolimus oder Nivolumab

Diese Festlegungen entsprechen nicht den aktuellen Empfehlungen, siehe Abbildung 1. Die beiden
Zytokine Interferon alpha oder Interleukin-2 werden aufgrund der geringeren Wirksamkeit und der sub-
jektiv belastenden Nebenwirkungen nicht als Monotherapie empfohlen und auch in der Praxis nicht als
Standard in der Erstlinientherapie eingesetzt.

Aus Leitlinien und aus der praktischen Versorgung sind folgende Vergleichstherapien zweckmaRig:

- Cabozantinib
- Everolimus + Lenvatinib
- Nivolumab

Diese Arzneimittel haben hdhere Wirksamkeit und/oder niedrigere Nebenwirkungsraten gegeniiber
dem bisherigen Standard Everolimus gezeigt, siehe Tabelle 3. Sie sind auch in der frihen Nutzenbe-
wertung im AMNOG-Verfahren bewertet worden. Als Medikamente und Vergleichstherapie der zwei-
ten Wahl kdnnen gelten [2]:

- Everolimus Monotherapie
- Pazopanib
- Sorafenib.

Die Wirksamkeit von Sorafenib nach Sunitinib-Vortherapie wurde zwischenzeitlich in einer randomisier-
ten Crossover-Studie belegt [10].

4. 2. Studien

Grundlage der ersten frihen Nutzenbewertung war AXIS [3, 4] zum Vergleich von Axitinib versus So-
rafenib. Beim ersten Verfahren hatten wir das Vorliegen nur einer Studie kritisiert. Die Daten einer zwei-
ten randomisierten Studie liegen mit der A4061051/2L-Studie jetzt vor [5]. Auch hier wurde Axitinib ver-
sus Sorafenib randomisiert, allerdings wurde die zweite Studie fast ausschlie3lich im asiatischen Raum
durchgeftihrt.

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiiberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzell-
karzinom. In den beiden randomisierten Studien war das Gesamtiiberleben unter Axitinib gegeniber
Sorafenib nicht verlangert.

Die Auswertung der Gesamtuberlebenszeit wird stark eingeschrankt durch

- mediane Uberlebenszeit von 1,5 — 2 Jahren nach Progress unter Axitinib oder Sorafenib
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- Verfiigbarkeit multipler, zugelassener Arzneimittel mit potenziellem Einfluss auf die Uberlebenszeit.

Leider fehlen im Dossier jegliche Daten zur Postprogressionstherapie.

4.3.2. Morbiditat
4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben/Remissionsrate

Das progressionsfreie Uberleben wurde durch Axitinib gegeniiber Sorafenib in den beiden randomisier-
ten Studien von 4,7 auf 6,7 Monate bzw. von von 4,8 auf 6,5 Monate verlangert. In der Untergruppe der
mit Zytokinen vorbehandelten Patienten betrug die Verlangerung 6,5 auf 10,1 bzw. 6,5auf 12,1 Monate.
Die Remissionsraten wurden etwa verdoppelt.

4.3.2.2. Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Das Dossier enthalt Daten zur Symptomatik, die mittels der Cancer Therapy- Kidney Symptom Index-
Disease related Symptoms (FKSI-DRS) und des EQ-5D-Fragebogens erfasst wurden. Der pharmazeu-
tische Unternehmer berechnet einen signifikanten Unterschied zugunsten von Axitinib (p=0,0359). Die
Daten wurden 2013 publiziert mit der Schlussfolgerung, dass Patient-Report-Outcome unter Axitinib
und Sorafenib auf relativ hohen Niveau vergleichbar waren [11]. Zeit bis zur Verschlechterung der
Symptomatik kann durch Axitinib verzégert werden.

4.3.3. Nebenwirkungen

Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten in beiden Armen etwa gleich haufig auf [3]. Auch war die
Rate an Therapieabbrichen aufgrund von Nebenwirkungen unter Axitinib und unter Sorafenib nicht
signifikant unterschiedlich.

Haufigere Nebenwirkungen im Grad 3/4 unter Axitinib waren Hypertonie (16% vs 11%), Fatigue (11%
vs 5%) und Diarrhoe (11% vs 7%). Haufigere Nebenwirkungen im Grad 3/4 unter Sorafenib waren
Hand-Fu3-Syndrom (5% vs 16%), Exanthem (Rash) (1% vs 4%), Anamie (1% vs 4%), Hypophosphaté-
mie (2% vs 16%) und Erhdhung der Lipase (5% vs 15%).

4. 4. Bericht des IQWIiG

Der Bericht des IQWIG ist ausfuhrlich. Er orientiert sich vollstandig an den Vorgaben des G-BA bezlg-
lich Subgruppen und Vergleichstherapie.

5. Ausmalfl des Zusatznutzens

Die Herausforderung dieser erneuten Nutzenbewertung nach Ablauf der Frist von 4 Jahren liegt in der
derzeitigen Dynamik bei Neuzulassung und Markteinfiihrung neuer Arzneimittel fur die Erst- und Zweit-
linientherapie von Patienten mit fortgeschrittenem Nierenzellkarzinom sowie nachfolgenden, verglei-
chenden Studien.

Bei Planung der Axitinib-Studien vor mehr als 10 Jahren und auch bei Beginn von AXIS am 15. Sep-
tember 2008 war Sorafenib der angemessene Vergleich [3]. Sowohl in AXIS als auch in der kleineren
A4061051/2L-Studie fuihrte Axitinib gegenuber Sorafenib bei Patienten in der Zweitlinientherapie nach
Vorbehandlung mit Sunitinib oder mit Zytokinen zu einer Verlangerung der progressionsfreien Uberle-
benszeit und zur Steigerung der Remissionsrate sowie zur Reduktion von belastenden Nebenwirkungen
wie dem Hand-FuRR-Syndrom. Axitinib fiihrt gegentiber Sorafenib nicht zu einer Verlangerung der Uber-
lebenszeit, ubrigens auch nicht in der Erstlinientherapie [12].
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Das jetzige Verfahren tibernimmt die Fehler des ersten Verfahrens bei den Festlegungen der Subgrup-
penbildung und der zweckmafigen Vergleichstherapie. Dazu fehlen aktuelle, randomisierte Vergleiche
zum Vergleich von Axitinib mit neuen Therapieformen wie Immuncheckpoint-Inhibitoren, Multikinase-
Inhibitoren hoherer Wirksamkeit oder Kombinationstherapien.
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